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Abstrakt

Diplomova prace pojednava o problematice starnuti a degenerativnich chorob, které
se stafim velmi uzce souvisi. V tivodu jsou obsaZeny zakladni definice starnuti a procesy,
které se odehravaji ve starnoucim organismu. Déle se prace zabyva teoriemi a moznymi
pri¢inami starnuti a jsou zminény 1 mozné terapie, které by mohly prodlouzit délku zivota.
V druhé casti prace jsou charakterizovany zakladni neurodegenerativni onemocnéni —
Alzheimerova choroba a Parkinsonova choroba. Okrajové je zminéna hypertenze a
cerebrovaskularni poruchy. Na zavér prace je rozebrana problematika aterosklerézy, jako

MV

onemocnéni, které je nejCastejsi pricinou tmrti v civilizovanych zemich.

Graduation theses discuss issues of aging and degenerative diseases, which are very
closely related to age. The introduction contained a basic definition of aging processes that
occur in an aging body. Furthermore, this work deals with theories and possible causes of
aging and are mentioned as possible therapies that could extend life expectancy. In the
second part, fundamental neurodegenerative diseases are characterized — Alzheimer
disease and Parkinson disease. This work mentions briefly hypertension and
cerebrovascular disorders. Finally, the work analyses the problem of atherosclerosis, a

disease that is the most common cause of death in civilized countries.



Uvod

Starnuti je proces, ktery se u Zivych organismii projevuje postupnym
opotfebovanim téla a vnitinich organt. Postupné dochazi ke snizovani efektivity a
ucinnosti fungovani organismu a hromadénim rGznych defekth. Dochazi k vySsi
Casove¢ ohranicit. Organismus jako vSechny existujici systémy a struktury zac¢ina starnout
uz v okamziku svého vzniku. Proto se n¢kdy za starnuti v uz§im slova smyslu povazuje
veék, kdy se zacind zvySovat riziko Gamrti.

Otazka délky Zivota 1 potencidlni nesmrtelnost zajima ¢lovéka uz od nepaméti.
Biomedicinské objevy poslednich desetileti ponékud pozménily pohled na starnuti a smrt
jako na dusledky pouhého opotiebovani organismu podobného opotfebovani soucastek
nezivého stroje. Objevy programované bunééné smrti a porozuméni sebeobnovnému
potencialu zivych tél ukédzaly 1 na hlubsi a vnitini divody ztraty funkcnosti s vékem a
piinesly otdzku po mozné nesmrtelnosti. Dosud jsou zkoumdany nejriiznéjsi prostfedky a
metody, jak zajistit nesmrtelnost, zatim ale bez zdsadniho Gspéchu. Ackoliv se dafi stale
prodluzovat praimérny vék lidské populace a oddalovat nésledky starnuti, musime ptesto
konstatovat, ze starnuti a smrt je u kazdého organismu nevyhnutelny proces, jehoz podstatu

v soucasné dob& nejsme schopni zastavit.


http://cs.wikipedia.org/wiki/Organismus
http://cs.wikipedia.org/wiki/Nemoc
http://cs.wikipedia.org/wiki/V%C4%9Bk

1. Starnuti

V procesu starnuti dochazi k progresivnimu poklesu fyzickych schopnosti a je
redukovand schopnost u¢inné¢ reagovat na environmentalni stres, coz vede ke zvySené
citlivosti a zranitelnosti organismu a kon¢i vznikem onemocnéni a smrti. Pokusy o
porozuméni vSem piicindm starnuti je stale omezeny piiliSnou slozitosti tohoto problému

(Troen, 2003).

1.1 Definice starnuti a zmény odehravajici se béhem tohoto procesu

Pojem starnuti (aging) je bézné uZzivan pro procesy, které se odehravaji po obdobi
dospivani, a které vedou k vykyviim homeostazy a zvySené zranitelnosti organismu, avSak
spravnéj§i pojem pro tyto procesy by bylo senescence. Starnuti (aging) miZeme
charakterizovat spise jako dlouhodoby (s ¢asem souvisejici) proces. ,,Normalni* starnuti je
nezadrzitelna fyziologickd zména, kdezto patologické starnuti zahrnuje 1 nemoci spojené se
stafim. Napiiklad menopauza a pokles ve funkci ledvin patii mezi klasické znaky
normalniho starnuti. Naopak ischemicka choroba srde¢ni je piiklad patofyziologického
procesu, ktery miizeme pozorovat u nékterych osob ve stafi, ale nemusi se nutné
vyskytovat u kazdého starSiho Clovéka. Tento piistup umoznuje rozdélit pficiny starnuti do
dvou kategorii — wvnitini (vyvojoveé-genetické) a vnéjsi (stochastické). Ob¢ pfiCiny se
v procesu starnuti mohou uplatiovat. Zmény v homeostdze u starSich osob jsou
pravdépodobné vysledkem genetického programu, ktery uruje odpovéd na exogenni
vlivy, ¢imz se zvySuje nachylnost ke vzniku nemoci a smrti (Troen, 2003).

Zivot je doprovazen metabolickymi pochody, ve kterych se postupné zaéinaji
vyskytovat nezadouci vedlejsi efekty. Tyto nebezpecné vedlejsi ucinky se v téle akumuluji
a mohou zplsobovat patologické zmény, které vedou k umrti organismu (Stefansson,
2005). Starnuti se proto definuje také jako mnohostranny proces opotiebeni téla a vnitinich
organt, ktery se neda casové ohranicit. Nékdy se povazuje za starnuti veék, kdy se zvysuje
riziko umrti. U ¢lovéka by v tom piipad¢€ zacinalo starnuti jiz na pocatku puberty (URL 1).

S rostoucim vékem dochédzi k poSkozeni mechanismi, které¢ reguluji mnozstvi
glukézy v krvi, proto se u nékterych starSich osob se zacind rozvijet diabetes mellitus.
Klesa produkce inzulinu a zvySuje se zastoupeni proinzulinu. Méni se mozkové funkce, a

to predev§im diky ubytku mozkovych bunck, coz mize vést ke vzniku


http://cs.wikipedia.org/wiki/V%C4%9Bk
http://cs.wikipedia.org/wiki/Puberta

neurodegenerativnich onemocnéni. Sldbne srdce a cévni systém muze akumulovat odpadni
latky. Dochdzi k svalové atrofii a fidnuti kosti. Imunitni systém ztraci schopnost pfirozené
ochrafovat organismus, télo je potom nachylngjsi viigi infekcim. Cinnost ledvin se stava
méné efektivni, ledviny prestavaji u¢inné z krve vylucovat skodlivé latky. U endokrinniho
systtmu se snizuje senzitivita adrenergnich receptori. Klesd produkce hormont
produkovanych kiirou nadledvin — kortizolu a aldosteronu. SniZuje se produkce pohlavnich
hormonti. Déle se zvySuje hladina parathormonu produkovaného pfistitnymi télisky, coz
ma za nasledek fidnuti kosti. Vys$si hladina parathormonu totiz zvySuje mnozstvi
vapenatych iontl v krvi, které se uvoliiuji z kostni tkdn¢. Odvapnéni kosti nastava i proto,
ze se snizuje produkce kalcitoninu, ktery plisobi opacnym zplisobem nez parathormon
(URL 1).

Starnuti je podfizeno termodynamickym zakoniim. Organismus je otevieny,
dynamicky systém, kterym neustale proudi slozky, ze kterych je slozen. PoSkozeni starych
(,,opotfebovanych®) Casti je rovnovaze s vytvarenim nového materialu. U Cloveka je za
sedm let pfeméncéno az 90% materidlu. Kazdy Zivy organismus ma mechanismy, které
slouzi k opravé defektnich bunék. Proto je pro zivot nezbytné nutné, aby si organismus

udrzel co nejdéle schopnost obnovovat a opravovat poskozené ¢asti (Prinzinger, 2005).

2. Gerontologie

Véda zabyvajici se starnutim obecné, se nazyva gerontologie (z feckého geron, 2.p.
gerontos = stary Clovék a logos = slovo, nauka). Jejim hlavnim zdjmem je studium
somatickych zmén a patologickych projevll souvisejici se starnutim. Jednd se o obor
biologie, ktery zkouma komplexni pficiny fyziologickych poruch a hleda zptsoby, jak
zpomalit rozvoj degenerativnich poruch organismu. Jejim hlavnim cilem je najit zpisoby,
jak zabréanit rozvinuti nemoci spojenych se stafim a vylepSeni zivota v pozdéjsim veku.
Biologicky vyzkum se vsouCasné dobé zabyva predevSim snizenim umrtnosti a
zastavenim rychlosti starnuti. Cilem je piedejiti chronickym nemocem a zvySeni pramerné
délky zivota populace. Zpomaleni procesu starnuti zavisi predevsim na obnoveni spravné
¢innosti télnich orgdnil a zvySeni jejich Zivotnosti.

Prudce se rozviji primysl spojeny s prostiedky, které maji zpomalit proces starnuti.
Jedna se latky s antioxidanty, které eliminuji volné kyslikové radikaly, chelaty (cyklické

komplexni slouceniny) vézajici t¢zké kovy jako je méd’ a zelezo, latky vylepSujici
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mozkové funkce (pfedevSim pamét) nebo rastové hormony zvySujici svalovou hmotu
(Stetansson, 2005).

Gerontologie se deli do 3 problémovych okruhti. Gerontologie experimentalni,
ktera se zabyva otdzkami, pro¢ a jak zivé organismy starnou. Gerontologie socidlni se
zabyva vztahem starého ¢lovéka a spoleCnosti véetné fenoménu starnuti populace - ma
aspekty demografické, ekonomické, politické, sociologické, psychologické, etické, pravni,
urbanistické, ale 1 dalSi. A konecné gerontologie klinické neboli geriatrie, ktera se zabyva
zdravotnim a funk¢nim stavem ve stafi, zdravim podminénou kvalitou Zivota starych lidi,
zvlastnostmi chorob, jejich diagnostikovani a 1é€eni ve staii (URL 2).

Tento obor poskytuje také informace definujici zakladni principy starnuti. Piestoze
byla popséana cela fada principt, rada bych zminila dva, které jsou povazovany za zakladni.

Jedna se o princip zivotni historie a mechanicky princip.

2.1. Princip Zivotni historie

Princip zivotni historie se zabyva porovnavanim porodnosti a umrtnosti jedinct
v dané populaci. Existuji dva typy organismi. Prvni typ soustfeduje svoji reprodukcni
aktivitu az do posledni faze svého zivota. Naopak druhy typ je schopen reprodukce
v pribéhu celého Zivota. Princip zivotni historie je popisovan pomoci funkce nazyvané
evolucni entropie. Evolucni entropie je popsdna pomoci tfi demografickych komponent:
vek pohlavniho dospivani, pocet potomkti a délka reprodukcni schopnosti (Demetrius,
2004).

Ve své studii Demetrius (2004) porovnava evoluéni entropii jednoho
z nejpouzivangjSich modelovych organismt Mus musculus a ¢lovéka. Bylo zjisténo, Ze
mys patii do skupiny Zivocichll s nizkou entropii, tzn. velmi brzy dosahuji schopnosti se
reprodukovat, maji velky pocet potomkd, ale reproduktivni v€k jsou pouze dva roky.
Naopak ¢lovek patii mezi druhy s vysokou evolu¢ni entropii. V porovnani s mysi dosahuje
reprodukéni schopnosti pozdéji (az okolo 13. roku zivota), nema velky pocet potomk, ale
je schopen reprodukce az do vysSiho véku.

Evolu¢ni entropie je faktorem, ktery se pouziva pro porovnavani potencidlni délky
zivota. Pozdni vék pohlavniho dospivani, maly pocet potomkt a schopnost rozmnozovat se
i v pozdnim véku jsou pozitivné korelovany s dlouhovékosti. Naopak brzky reprodukéni
vek a velky pocet potomkt jsou spojeny s kratSi délkou zivota. Z toho vyplyva, Ze entropie

a délka Zivota jsou pozitivné korelovany (Obr. 1).
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Mys (Mus musculus)

plodnost
m(x)

clovék

|

| vék sexualni
dospélosti

vék, ve kterém
reprodukce konci

Obr. 1: Srovnani evolucni entropie mysi a clovéka
Krivka pro mysi popisuje populaci, ktera ma nizky vék sexudlni dospélosti a velké mnozstvi
potomkii (tedy maji nizkou entropii). Naopak u cloveka kifivka zndzornuje pozdni vek

sexualni dospélosti a maly pocet potomki (tedy vysokou entropii). (Zdroj:Demetrius, 2005)

Na konceptu existence evolu¢ni entropie je zaloZzen 1 jiny model evolu¢niho
procesu (tzv. smérnicova teorie). Tento model rozliSuje organismy do dvou kategorii: na
rovnovazné druhy a oportunistické druhy. Mezi rovnovazné druhy napiiklad clovek.
Rovnovazné druhy jsou charakterizované konstantni populacni velikosti. Oportunistické
druhy jsou organismy, které maji prudky exponencialni riist populace, pokud maji dostatek
zdroji (potrava, prostor). Po vycCerpani téchto zdrojii dochazi k prudkému poklesu

pocetnosti populace. Do této kategorie patii naptiklad Mus musculus (Demetrius, 2005).

2.2 Mechanicky princip

Mechanicky pohled popisuje starnuti jako progresivni poruchu homeostdzy nebo
homeodynamiky, tedy schopnosti téla udrzet staly rovnovazny stav. Nespravna funkce
muZe vést k akumulaci poruch nukleovych kyselin, proteint a lipidl a k poskozeni funkci
tkani a bunék. Homeostaza a homeodynamika primarn¢ zavisi na udrzovacich a opravnych
procesech. Poskozeni téchto mechanismi zpisobuje starnuti a mulze vyvolat nemoci

souvisejici se stafim (Demetrius, 2005).
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3. Délka zivota

Riizné zivocisné druhy vykazuji velkou rozmanitost v délce zivota. Rozsah je od
nekolika hodin az po stovky let (Kirkwood, 2005). Mezi nejpouzivanéjsi modely procesu
starnuti patii had’atko Caenorhabditis elegans Zijici pouze po dobu 2 tydnl, moucha
Drosophila melanogaster, jejiz délka zivota je okolo 2 mésicl, dale je to myS Mus
musculus, kterd se doziva 2 mésict a ¢lovék, jehoz primérna délka zivota je 70 — 80 let.
Z velké variability délky zivota vyplyvaji otazky, zda lidské bunky jsou chranény proti
procestim opotiebeni jako je mitochondrialni oxidativni poskozeni (viz. kapitola 6.1.4),
poruchy v DNA (viz. kapitola 6.1.1) nebo vii¢i zkracovani telomer (viz. kapitola 6.2.5.1)

1épe neZ buniky jinych druht, které ziji podstatné kratSi dobu (Finkel, 2007).

Délka zivota se stanovuje maximalni a priimérna.

3.1 Pramérna a maximalni délka Zivota

Primérna délka Zivota je charakterizovana vékem, ve kterém 50% dané populace
prezije. Maximalni délka Zivota je urcena vékem nejdéle Zijiciho ¢lena populace nebo
druhu. Primérnéa délka zivota u lidi se v prub¢hu €asu dramaticky zvysila, ale maximalni
délka Zivota zastava v praméru konstantni. Je uvadéno, Ze maximalni délka zivota ¢loveka
je mezi 90 — 100lety. Priimérna délka zivota lidi v soucasnosti se velmi odliSuje od délky
zivota lidi pted 50 000lety, kdy se lidé dozivali vzacné¢ veéku vysSiho nez 40let.
V drivejSich dobach byla délka zivota silné spjata se socioekonomickym postavenim,
s dostatkem potravy a nemocemi. Od roku 1900 dochdzelo k vyraznému zlepSeni
hygienickych podminek, coz vedlo ke zvySeni primérné délky Zivota na 57let. Presto
zustavaly infekéni onemocnéni hlavni ptic¢inou umrti. V poloviné 20. stoleti lepsi vyZziva,
zdravotnické péce a snizend détska timrtnost vedly opét ke zvySeni primérné délky Zivota.
V 80. letech 20. stoleti byla jiz primérna délka zivota 80let. Se zvySujici se délkou Zivota
dochdzelo k posunu vétsiho vyskytu onemocnéni do pozdni faze zivota. Zatim vibec
nejdéle prokdzanym zijicim ¢loveék byla Jeanne Calment, kterd zemtela ve Francii roku
1997 ve veéku 122let a 164dni (Troen, 2003). Na jeji dlouhovekosti se vyznamnou mirou
podilely, jak dédi¢né vlohy, tak i zivotni styl. V rodiné Calmentovych byla fada lidi, kteti

se dozili velmi vysokého véku. Nejdéle zijicim muzem byl Christian Mortensen, ktery

zemiel v San Francisku ve v€ku 115let, vroce 1998. Ale podle neovétenych zprav se
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nektetfi lidé dozili 1 v€ku kolem 160 ¢i dokonce 180 rokt, avSak vétSina odborniku je
k t¢émto zprdvam skeptickd, protoze u téchto osob neexistuje pfesna evidence data
narozeni. Vys$s§i délka Zzivota je dusledkem zlepSujici se zdravotni péce, vytvorenim
opatfenich v oblasti vefejného zdravi. Behem let 1960 a 1994 se pocet osob strasich 85 let
zvysil o 274%. Béhem téchto let se pocet starych lidi na Zemi dvojnasobil (Petr, 2009;
Troen, 2003).

V Ceské republice Zije 555 stoletych osob. Stejné jako jinde v Evropé a ve
vyspélych ¢astech svéta i u nds mezi stoletymi lidmi pfevazuji Zeny — je jich 468, zatimco
muzu je jen 87. NejstarSim ¢lovékem je pak muz, ktery se narodil uz v roce 1902 (Petr,
2009).

Maximalni délka Zivota je vysoce druhové specifickda, protoZe je ovlivnéna
genetickymi predispozicemi. Napiiklad 1idé ziji az 30krat déle nez mySi. Nekteré
biodemografick¢ odhady predpovidaji, Ze pokud by byl ¢lovék schopen eliminovat
nejcastéjsi priciny umrti jako je rakovina, kardiovaskuldrni onemocnéni a diabetes
mellitus, mohla by se primérna délka zivota zvysit o vice nez 10let, ale maximalni délka
zivota by se timto krokem nijak vyrazn¢ nezvysila. Geny plisobi na zvySeni nebo snizeni
relativniho rizika smrti. U kazdého jedince individudlné ovliviiuji pravdépodobnost
vyskytu onemocnéni typu rakoviny, Alzheimerovy choroby nebo srde¢niho onemocnéni
(Troen, 2003).

Na délku Zivota jak maximalni, tak primérnou maji vliv fyziologické limity.
3.2 Fyziologické limity

Fyziologické limity jsou omezeni determinujici délku Zivota. Mezi tyto limity patfi
pohlavi, hmotnost druhu (nejedna o hmotnost jedince jako takového), metabolismus a
energeticky obrat.
3.2.1 Pohlavi

Pohlavi je vyznamnym faktorem délky zivota. Obecné v celé zivoc¢isné tisi plati, ze
samice se dozivaji vyS$i délky Zivota nez samci. U clovéka je zjisténo, Zze Zeny Ziji

vpriméru o 5-9 let déle nez muzi. Céste¢né na tento fakt miize mit vliv produkce

zenského hormonu estrogenu, ktery piisobi jako ochrana proti vzniku aterosklerozy.
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V disledku toho je u zen vyrazné niz§i mortalita na ischemickou chorobu srdecni
(Prinzinger, 2005).

Existuji jasné rozdily ve starnuti mozku v zavislosti na pohlavi, coz naznacuje, Ze
mozek prochdzi sexudlné¢ dimorfickymi zménami v genové expresi. Obecné se u muzil
vyskytuje vice genovych zmén nez u Zen a jejich geny byvaji vice postizené. V muzském
mozku je s rostoucim vékem pozorovana zejména zména v metabolickych aktivitach, které

zde probihaji (Berchtold et al., 2008).

3.2.2 Hmotnost druhu

Télni hmotnost je znakem, ktery lze vyuzit pfi determinaci délky Zivota. Pomoci
télesné hmotnosti mizeme vyjadiit vztah mezi velikosti organismu a délkou jeho zivota.
Fyzickd délka Zivota je zavisla na ctvrté odmocniné télesné hmotnosti. Plati, Ze vétsi
télesna hmotnost je pozitivné korelovana s délkou Zivota. Naopak mensi té€lni hmotnost
znamena kratsi délku zivota (Graf 1).

Délku zivota mizeme také hodnotit z hlediska vztahu mezi celkovou télesnou
hmotnosti a specifickou metabolizovanou energii, coz je veliina, kterd charakterizuje
celkové mnozstvi energie, kterou organismus vyuziva pro své metabolické pochody. Plati,
Ze ¢im je vySsi télesnd hmotnost, tim je niZ§i metabolizovana energie a naopak mensi t€lni

hmotnost znamena vyssi spotiebu energie (Prinzinger, 2005).

Hodnoty ke grafu 2: [roky]
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Graf 1: Schematicky pohled na rozdily v délce Zivota riiznych Zivocisnych druhu. Veétsi
telesna hmotnost je pozitivné korelovana s vyssi délkou zivota a naopak mensi télesnd

hmotnost znamena kratsi délku Zivota. (Zdroj: Prinzinger, 2005)

3.2.3 Metabolismus

Metabolické cesty jsou velmi podobné u vSech aerobnich organismi (bakterie,
rostliny, zvifata). VSechny organismy dychajici vzdusny kyslik tvoifi ve svych
metabolickych cestach stejné meziprodukty a vyuzivaji podobné enzymy k uvolnovani
chemicky vazané energie. K odliSeni aerobnich organismt z hlediska metabolismu se proto
definuji tzv. vnitini hodiny, které jsou specifické pro kazdy organismus.

Vnitini hodiny se povazuji za zpisob kontroly procesu starnuti. Vnitini hodiny
pravdépodobné monitoruji fyziologickou Zivotnost. Mechanismus funkce vnitinich hodin
neni zcela objasnén. Predpoklada se ale, Ze mechanismus plsobeni hodin se bude odliSovat
u riznych druhl organismd, pfestoze jejich zakladni struktura bude pomérn€ podobna.
Vnitini biologické hodiny musi pracovat na bunééné urovni, kdy pravdépodobné kontroluji

pocet bunécnych déleni (Prinzinger, 2005).
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3.2.4 Energeticky obrat

Prakticky vSechny organismy produkuji energii v mitochondriich. Dochéazi zde

k oxidaci kyslikem a uloZeni energie ve form& ATP. MnoZstvi energie, které je

vyprodukovano, je zavislé na délce zivota organismu. Souvislosti mezi energetickym

obratem a Zivotnosti byly pozorovany u riznych druhli organisma.

10.

Na délku zivota ma vliv mnoho faktort, které blize popisuje nasledujici ptehled.

Zivotnost (¢as do dalsiho déleni) je u jednobunéénych organismii ovlivnén teplotou
média, ve kterém se nachazeji. ZvysSeni jeho teploty vede ke zkraceni délky zivota
na polovinu.

Papousci a dravi ptaci, ktefi jsou chovani v zajeti, jsou sice neschopni zivota ve
volné ptirode, ale dosahuji vyssi délky Zivota nez stejné druhy zijici volné.
Chobotnice patii mezi vysoce aktivni druhy, které se ale dozivaji pouze 4-6 let.
Naopak velci nepohyblivi m&kkysi jsou schopni dozit se az 20-40 let.

Zivogichové, ktefi Setii energii strnulosti nebo hibernaci, napiiklad netopyii nebo
jezel, ziji mnohem déle nez Zivocichové, kteti jsou aktivni po cely rok.

s nizkou aktivitou. Pfikladem mohou byt krokodyli, ktefi jsou pomérné pasivni, a
kteti ziji vyrazné déle nez vysoce aktivni kolibfici.

U mysi byl prokazan vliv kalorické restrikce (nizkoenergetickd strava) na délku
zivota. Mysi, kterym je poddvana strava s nizkym obsahem energie jsou schopny
dosahnout dvakrat vyssi délky Zivota.

Kastrovani samci se dozivaji vyssi délky Zivota, protoze jejich energeticky obrat je
niz8i. Jejich primarnim cilem, pro ktery vyuzivaji energii, neni reprodukce.

Samice Ziji v priméru o 10% déle nez samci. Hlavni pficinou je, Ze samci maji
vy$$i metabolicky obrat (energie je vyuZivana intenzivnéji neZ u samic).
Hyperfunkce stitné zlazy redukuje délku zivota (je rychlejsi metabolickd Cinnost),
ackoli hypofunkce nema vliv na délku zivota.

Lidé se sedavym zplisobem Zivota a ti kteti maji dostatek spanku, Ziji déle nez lidé

s tézkou fyzickou namahou (Prinzinger, 2005).
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4. Charakteristiky starnuti

U savcei existuje pét zakladni charakteristik starnuti: zvySeni imrtnosti s rostoucim
veékem, zmény v biochemickém slozeni tkani, progresivni pokles ve fyziologickych
funkcich, redukce schopnosti adaptivné reagovat na environmentéalni podnéty a zvySena

citlivost a zranitelnost.

4.1 ZvySeni umrtnosti s rostoucim vékem

Exponencialni zvySeni Umrtnosti s rostoucim vékem bylo poprvé popsdno na
pocatku 19. stoleti. V roce 1995 pfipadalo na osoby ve véku 25 — 44let 189,5 umrti
z raznych pfi¢in na 100 000 obyvatel, ale u osob starSich 65let byl pomér vice nez 25krat
vys§i — na 100 000 obyvatel ptipadalo 5,069 tmrti. U vSech druhli organismd, jak u
bezobratlych, obratlovet, ale i jednobunéénych organismd, plati stejné vzorce pro pieziti

organismu ve vys$$im véku (Obr. 2) (Troen, 2003).
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Obr. 2: Krivky zivotaschopnosti u ruznych modelovych organismu (Homo sapiens, Mus
musculus, Caenorhabditis elegans a Saccharomyces cerevisiae) maji velmi podobny

charakteristicky tvar. (Zdroj: Troen, 2003)
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4.2 Zmény v biochemickém sloZeni tkani

Lidské télo je slozeno z tukové, kostni a svalové tkang, které v organismu zabiraji
ur¢ity prostor. Svalova tkan zabira v naSem téle mnohem méné€ mista neZ tkan tukova.
Proto pro urceni toho, jak jedince vypada, neni dulezitd pouze celkova hmotnost, ale také
sloZeni téla (tedy pomér svalové, kostni a tukové tkan€). S rostoucim vékem dochézi
k vyznamnému poklesu v LBM (hmotnost téla bez tukll) a ubyva kostni hmoty. MnoZzstvi
podkozniho tuku se neméni nebo mirn¢ klesa, ale celkové procento tuku v organismu
s vékem roste vzhledem ubytku svalové a kostni hmoty.

Na bunécné trovni byly v riiznych tkénich popsany markery starnuti. Mezi prvni
markery, které byly popsany, patii lipofuscin (pigment), jehoZ mnoZstvi ve starnouci tkani
velmi rychle nartistd. DalSimi markery, jejichz mnozstvi v extraceluldrni hmot¢ nartista,
jsou molekuly typu kolagenu. S rostoucim vékem se v tkanich méni mira transkripce
specifickych gent, méni se stupen proteosyntézy a dochazi ke zménam v post-translacnich

modifikacich proteinti (Troen, 2003).

4.3 Progresivni pokles ve fyziologickych funkcich

S rostoucim v€kem dochazi k poklesu rychlosti glomerularni filtrace (mnozstvi
profiltrované krve v ledvinnych glomerulech), coz mize mit za nésledek i tiplné selhani
tvorby moc¢i. Méni se 1 mira srde¢ni Cinnosti a vitdlni kapacita plic. Pokles funkci je
linearni a prokazatelné k nému dochazi od veku 30-ti let. Piesto je velikost poklesu
fyziologickych funkci pomérné heterogenni, jak mezi rliznymi organy, tak i mezi riznymi

jedinci (Troen, 2003).

4.4 Redukce schopnosti adaptivné reagovat na environmentalni podnéty

Jednim z hlavnich znakli starnuti je postupnd =ztrata schopnosti udrzovat
homeostazu. Tato disfunkce primarné nevznika v disledku zmén v bazalnim metabolismu,
ale je nasledkem zménéné schopnosti organismu odpovidat na vnéj$i podnéty, jako je
pohyb nebo pist. Ztrata energetickych rezerv mlize vyustit v tlumu maximalni odpovédi

na podnét a zpozdéni navratu na bazalni troven (Troen, 2003).
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4.5 ZvySena citlivost a zranitelnost

Vyskyt riznych druhli onemocnéni a imrtnost na n¢ roste po piekroceni hranice
stafi exponencidlng s rostoucim vékem. Mezi pét nejcastéjSich pficin imrti u osob starSich
65-t1 let patii srdecni onemocnéni, rakovina, mozkova mrtvice, chronické onemocnéni plic
a zan¢t plic spojeny s chiipkou. Pocet imrti na dané onemocnéni u osob starSich 65-ti let v
porovnani s osobami ve v€ku 25 — 44let je u srde¢nich onemocnéni 92krat vyssi, u
rakoviny 43krat vyssi, u mozkové mrtvice 100krat vys$si, u chronického onemocni plic
100krat vyssi a zanétu plic s chiipkou 89krat vyssi. Podstata tohoto prudkého nartstu
umrtnosti neni zcela objasnéna, ale pravdépodobné je spojena se zménami funkci riznych
bunék, které zplisobi poruchu funkce tkdn€ nebo organu a vedou ke vzniku systémového

onemocnéni (Troen, 2003).

5. Mechanismy a priciny starnuti

Existuje tfada teorii, které se snazi objasnit piiiny starnuti. Zaroven se snazi
adekvatné vysvétlit fenotyp starnouciho organismu, pifestoze molekularni mechanismus
starnuti neni zatim objasnén. Hlavni pfic¢inou je velkd komplexnost problému. Zmény
odehravajici se ve stdrnoucim organismu funguji jak na molekularni trovni, tak na rovni
organismu. V soucasné dobé& neexistuje zaddnd sjednocujici teorie, kterd by komplexné
popisovala mechanismy starnuti v rozdilnych organismech, tkanich a buiikach. Pro vznik
novych pravdépodobnych teorii starnuti plati pouze obecny ramec, ktery vychazi
z pochopeni evolu¢niho zékladu starnuti, tedy ze evoluc¢ni tlaky selektovaly organismy za
ucelem uspésné reprodukce (Troen, 2003).

Predpoklada se, existuji tii kategorie gent, které jsou zapojeny do procesu starnuti.
Jednak se jedna o geny, které reguluji somatickou udrzbu a opravu, dale se uplatiiuji tzv.
negativné pleiotropické geny, které umoziuji pteziti v raném véku po narozeni, ale pisobi
nevyhodné v pozd¢jsim veéku (antagonisticka pleiotropie). Existuji predpoklady, Zze tento
proces muze hrat prvofadou ulohu v procesu starnuti. Posledni kategorii jsou geny
ovlivnéné skodlivymi mutacemi, které plisobi ve vysSim ve€ku, a na které evolucni selekce
pusobi velmi slabé.

Ptitomnost téchto genti predstavuje spektrum plisobeni na organismy od obecnych

po vysoce druhové specifické. Geny, které jsou zapojeny do procesii udrZzovani bunck a

20



jejich opravy, se pravdépodobné vyskytuji ve vSech (anebo vétSiny) organismil, nebot’ tyto
esencialni procesy jsou podobné u vSech druhli. Mutace plsobici v pozdnim véku jsou
pravdépodobné druhové specifické, protoze mutace je ndhodny individualni proces.
Neudrzujici pleiotropické geny mohou byt univerzalné nalezeny uvnité populace nebo
téhoz druhu, ale nejsou sdileny mezi riiznymi druhy. Pfikladem antagonistické pleiotropie
muze byt vysoka exprese testosteronu u gorilich samct, kterd vede ke zvySeni agresivity a
sily. To jsou ptfedpoklady, které umoziiuji, aby se jedinec stal dominantnim samcem, a tim
padem se muze Castéji parit a predavat svou genetickou informaci do dalSich generaci.
Zéarovenn ale mize dochazet ke zkraceni délky zivota v duasledku zvySeného vyskytu
ateroskler6zy. Studie na molekularni genetické tirovni naznacuji, Ze bunécné starnuti mize
byt antagonisticky pleiotropicky proces, protoze miize ptredchdzet vzniku nddorového
bujeni, ale prispiva ke starnuti organismu. Jinymi slovy by se dalo fict, Ze starnuti mize

byt cenou za to, Ze se organismus vyhne vzniku rakoviny (Kirkwood, 1996; Troen, 2003).

6. Teorie starnuti

Z historického hlediska mutzeme teorie starnuti rozdélit do dvou obecnych
kategorii: stochastické a vyvojoveé-genetické. Tyto dné kategorie se navzajem nevylucuji,
protoze béhem zivota dochazi postupné k poklesu vlivu aktivni genetické kontroly a
zvySuje se vliv stochastického plisobeni. Projevuje se posun v dilezitosti piisobeni genil od

obecnych k druhové specifickym (Troen, 2003).
6.1 Stochastické teorie

Stochastické teorie pifedpokladaji, ze starnuti je zptisobeno ndhodnym poskozenim
zivotné dulezitych molekul. Poskozeni se mtize hromadit, a kdyZ dosdhne urcitého stupné,
dojde k poklesu fyziologickych funkci (Troen, 2003).
6.1.1 Teorie somatickych mutaci a opravy DNA

Teorie somatickych mutaci vychézi z faktu, ze u fady bunck starych organismil

byla nalezena zvysSena frekvence poruch DNA. Teorie pfedpoklada, ze vznik somatickych

mutaci, at’ jiz zpisobenych fyzikdlnimi ¢i chemickymi mutageny, je primarni pfi¢inou
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starnuti. Tato teorie stanovuje, ze genetické poskozeni, které je zplsobeno zarenim
ptirozeného pozadi (background radiation), zpisobuje vznik mutaci, které vedou
k poskozeni fyziologickych funkci buniky a koneéné ke smrti (Holliday, 2000; Troen
2003). Pokud je organismus vystaven ionizujicimu zéteni, vysledkem je zkraceni délky
zivota v dusledku zvétSeného vyskytu rakoviny a glomerulosklerdzy. Glomeruloskleréza je
onemocnéni ledvin, u kterého dochazi k ukladani hyalinu (heterogenni smés proteini, ktera
vznikd jako projev fyziologické regrese nebo patologické degenerace nékterych tkani)
v interkapildrnich prostorach ledviny.

Teorie opravy DNA je vice specifickd nez teorie somatickych mutaci. Schopnost
opravovat poskozeni DNA zplisobené UV zafenim v bunéénych kulturach druht
organismi s riznou délkou Zivota, pfimo koreluje s maximalni délkou Zivota. Bohuzel
zatim neexistuje dostatek experimentdlnich diikazl, které by prokazovaly, Ze tento rozdil
mezi druhy je hlavni pfi¢inou starnuti. Nezda se, Ze zmény v celkové schopnosti opravovat
poskozenou DNA by souvisely s vékem, ackoli existuji specifické opravy urcitych usekt

DNA, které se zdaji byt dulezité v souvislosti s vékem (Troen, 2003).

6.1.2 Teorie chyba — pohroma (error — catastrophe)

Tato teorie predpokladd, Ze existuji nahodné chyby v proteinech ftidicich syntézu
DNA. Chyba v proteinu se obvykle odstrafiuje pomoci degradace poskozeného proteinu,
ktery je nésledné nahrazen bezchybnou molekulou. Molekuly, které obsahuji néjakou
chybu, a které jsou zapojeny do procesu syntézy néjaké latky, mohou zptsobit vznik chyby
v produktu dané syntézy. Pokud dochazi v organismu k postupné kumulaci latek s chybou,
muze tento proces vyustit v pohromu (error — catastrophe), ktera je neslucitelna
s normalnimi funkcemi organismu a s Zivotem. U starSich organismi byla v tkénich a
bunkach identifikovdna fada pozménénych proteina (proteint s chybou), které¢ byly misto
post-translaénimi modifikacemi (Gpravy proteini po jejich syntéze, které dodavaji
proteinim nové vlastnosti, stabilizuji jejich konformaci nebo pomadhaji regulovat jejich
funkei) upravovany glykaci (neboli neenzymovou glykosylaci, coZ je neenzymaticka vazba
glukozy na aminoskupinu aminokyselin rtiznych tkanovych a plazmatickych proteint)
nebo oxidaci. Jejich pocet se srostoucim veékem zvySuje, protoZe organismus ztraci

schopnost tyto poskozené proteiny odstraniovat (Troen, 2003).
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6.1.3 Teorie pri¢nych vazeb (modifikace proteinu)

Teorie pricnych vazeb vychazi z faktu, ze béhem Zzivota organismu dochazi k
chemickym zménam zivotné dulezitych makromolekul (nukleové kyseliny, pojivové
bilkoviny). Tyto zmény spocivaji zejména ve vytvafeni pficnych vazeb mezi fetézci
makromolekul i uvniti téchto fetézcli (sitovéani). U pojivovych bilkovin je disledkem
tvorby pricnych vazeb zhorSeni jejich mechanickych vlastnosti, u DNA mohou tyto zmény
vést k ztrat¢ informacni kapacity. Teorie pfi¢nych vazeb povazuje tento proces za primarni
pri¢inu starnuti (Troen, 2003).

S rostoucim vékem dochazi ke zménam ve slozeni proteini a taky ke zménam
jejich struktury, coz mé za nésledek jejich pozménénou funkci. Starnuti je charakteristické
snizenou specifickou aktivitou nékterych enzymi a zménénou tepelnou stabilitou. Tyto
zmény mohou byt zplsobeny piimou oxidaci aminokyselinovych zbytkli nebo glykaci
(neenzymovou glykosylaci). Akumulace proteinii, které¢ byly zménény béhem post-
translacni modifikace, mize posSkodit jak funkce buiiky, tak organii (Ashok & Ali, 1999;
Troen, 2003).

Kone¢né produkty glykosylace (advanced glycosylation end products- AGEs)
mohou zvySovat rychlost stdrnuti a jsou také zapojené do procesit spojenych se
vznikem diabetu, o¢nich poruch a hromadéni amyloidu (amyloid je patologickd forma
proteinu, kterda se velmi cCasto vyskytuje v souvislosti s neurodegenerativnimi
onemocnénimi). Pfi vysoké hladiné krevniho cukru miize glykosylace zptusobit to, Ze se
proteiny zacnou od sebe délit. Vytvoii neelastické vazby, které ztrati svoji flexibilitu a
ptuvodni funkci.

Spravna funkce organti je zavisld na mimobunécéné zakladni hmoté (extracelularni
matrix) aby mohly spravné probihat procesy naptiklad difuze esencialnich molekul. Navic
extracelularni matrix hraje dileZitou tlohu v regulaci genové exprese. Tzv. sitovani (cross-
linking) makromolekul, jako je kolagen, elastin, osteokalcin (nekolagenni bilkovina,
vyskytujici se v kostech a zuboving) a krystalin (protein o¢ni Cocky, ktery je zodpovédny
za vznik Sedého zakalu (kataraktu) u osob s diabetem), muze ovliviiovat jak regulaci
genoveé exprese, tak difuzi esencidlnich molekul. Interakce mezi kovalentnimi vazbami
proteinli mize také hrat dalezitou tlohu ve snizovani pruznosti cévnich stén s rostoucim

veékem (Troen, 2003).
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6.1.4 Teorie volnych radikali / Teorie mutaci mitochondrialni DNA

Potencialni pfi¢inou sitovani makromolekul mohou byt i volné radikaly, které tvori
zdklad pro teorie, které maji jak prvky stochastickych teorii, tak teorii vyvojoveé-
genetickych. Existuje predpoklad, ze vétSina zmén, které probihaji ve stafi, mohou vznikat
v disledku plisobeni volnych radikald, které zplsobuji molekularni poSkozeni. Volné
radikaly jsou atomy nebo molekuly, které obsahuji ve své struktufe nesparovany volny
elektron a jsou proto vysoce reaktivni — snazi se co nejrychleji vytvorit stabilni strukturu,
tedy pfijmout jeden elektron a vytvofit elektronovy par. Aerobni metabolismus generuje
superoxidovy radikal (O,"), ktery je metabolizovan superoxidovou dismutdzou za tvorby
peroxidu vodiku (H»,O,) a kysliku. Peroxid vodiku miize vytvaret vysoce reaktivni
hydroxilovy radikal (OH). Tyto derivaty kysliku mohou reagovat s makromolekulami
v cyklu, kdy neustdle dochédzi ke generovani dalSich novych volnych radikald. Timto
procesem dochazi k postupnému zesilovani ucinku volnych radikalt. Reaktivni formy
kysliku hraji vyznamnou tulohu v regulaci genové exprese, vbunécné replikaci,
diferenciaci a v apoptoze bunky (Caste¢né mohou pusobit také jako sekundarni poslové
signalnich drah). Fyzikalnim zdrojem volnych radikéala je radioaktivni zafeni, rentgenové
volnych radikali, je bunééné dychani (Ashok & Ali, 1999; Troen, 2003).

Volné radikdly zptsobuji vznik dvou druhii onemocnéni. Prvni skupinou jsou
onemocnéni Cisté geneticka (autozomalné recesivni onemocnéni), ktera jsou zplisobena
geneticky podminénou nedostatecnou ochranou vuci proti kyslikovym radikaliim. Druhou
skupinou jsou onemocnéni, kterd spojuji genetické a vngjsi faktory. Pfikladem muze byt
lupénka (Lupus), kde byla prokdzéna geneticky zvySena citlivost jaderné DNA jednoho
nebo vice typti bun¢k k poskozeni volnymi radikaly.

Hypotéza mutaci mitochondridlni DNA a teorie volnych radikalt ptedstavuje
syntézu nckolika teorii. Predpoklada se, ze reaktivni formy kysliku vyznamné piispivaji
k hromadéni mutaci mitochondridlni DNA, coz vede ke vzniku bioenergetického
nedostatku a kone¢nym disledkem muze byt starnuti a bunécna smrt. Cely proces se
nazyva redoxni mechanismus mitochondridlniho starnuti. Mitochondridlni DNA (mtDNA)
prodélava s rostoucim vékem progresivni zvySovani oxidativniho poskozeni v kosternich
svalech, srde¢nim svalu a v mozku. Tento exponencidlni nartist poskozeni je korelovéan se
somatickymi mutacemi mtDNA. Poskozeni mtDNA vede k defektni mitochondrialni

respiraci, kterd zptsobuje zvySenou produkci volnych kyslikovych radikald, a tim dochazi
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k dal§imu navySeni poskozeni mtDNA. Defekty v mitochondridlni respiraci s rostoucim
vékem nepozorujeme pouze v normdlnich starnoucich tkanich, ale také u osob
s Parkinsonovou, Alzheimerovou chorobou, Huntingtonovou choreou a u osob
s pohybovymi nemocemi (Troen, 2003; Greaves &Turnbull, 2009).

Apoptdéza bunck souvisi s fragmentaci mtDNA. Proto se zkouma otazka, zda
starnuti tkani je zplisobeno mutacemi mtDNA. Specifické mutace, jejichZ pocet nariista
s v€kem, malokdy pfedstavuji vice nez nckolik procent z celkového mnozstvi vlivi,
kterymi je mtDNA ovlivnéna. Ackoli n¢které studie naznacuji, ze mtDNA je mutacemi
ovlivnéna az z 85% a toto Cislo s v€kem neustéle narista.

Pti pokusech na mysich bylo zjisténo, ze kaloricka restrikce byla schopna omezit
hromadéni mutaci mtDNA s rostoucim v€kem. Dale existuji latky, které jsou schopny
obchdzet bloky v respiraénim fetézci. Témito latkami je naptiklad koenzym Q10, tokoferol
(vitamin E), nikotinamid (vitamin B3) nebo kyselina askorbova (vitamin C). U téchto latek
je mozné predvidat, Ze mohou byt schopny tlumit negativni ucinky, které vnikaji
v disledku mitochondridlnich onemocnéni a starnuti. Koenzym Q10, ktery byl dodavéan
v potrave hlistim, prodlouzil jejich délku zivota o 60%. Epidemiologické studie naznacuji,
ze antioxidanty dodévané v potravé mohou redukovat vyskyt vaskularni demence (viz.
kapitola 11.1), kardiovaskularnich onemocnéni a vyskyt rakoviny u ¢lovéka. Komplex
interakci pro-oxidantil a antioxidanti v buiikéch a regulace rovnovahy mezi t€émito dvéma
skupinami latek v mitochondriich je tedy dulezity pro udrzeni bunééné a tkanové integrity

behem starnuti (Troen, 2003).

6.2 Vyvojové-genetické teorie

Vyvojové-genetické teorie povazuji starnuti za soucast genetického programu a za
soucdst fizeného procesu vyvoje a dospivani. Tato skupina teorii je podporovana
pozorovanimi, ve kterych bylo zjisténo, ze maximalni délka Zivota je vysoce specificky
spjata s druhem. Navic byly provadény studie, ve kterych se porovnavala délka zivota u
monozygotickych a dizygotickych dvojcat a mezi sourozenci, ktefi pochazeli z dvojcat. U
monozygotickych dvojcat byla pozoruhodna podobnost v délce Zivota, kterd se u dalsich

dvou podobnych skupin nevyskytovala (Troen, 2003).
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6.2.1 Geny dlouhovékosti

Existuje fada dikazl, Ze maximalni délka Zivota u mnoha druhti je fizena
geneticky, aCkoli stupent dédicnosti je pravdépodobné niZsi nez 35%. Pies toto zdanlivé
malé Cislo, genetické mutace mohou vyznamné¢ modifikovat starnuti. U kvasinek se
vyskytuji geny, které ovliviiuji jak primérnou, tak maximalni délku zivota. Produkty
téchto gend pusobi riznymi zpusoby. Ovliviiuji odpovéd’ na stresovy podnét, vnimani
nutricniho stavu nebo zvySuji metabolickou aktivitu. U nékterych jedincti z kmene
Nematoda (Caenorhabditis elegans), u kterych doSlo k mutaci v genech, byla zjiSténa
prodlouzend délka zivota. Geny, které u tohoto kmene pravdépodobné hraji tlohu
v procesu starnuti, jsou age-1, ktery ovliviiuje rychlost starnuti, daf-2 a daf-23, které
aktivuji zpozdéni ve vyvoji, spe-26, ktery redukuje fertilitu a clk-1, ktery ovliviiuje
biologické hodiny. Tyto geny zaroven méni odolnosti viic¢i stresu (pfedevsim v odpovédi
na UV zafeni), ovliviiuji vyvoj, signalni cesty a metabolickou aktivitu.

U nékterych jedinct Drosophila melanogaster byla zjiSténa vyssi délka Zivota (v
priméru o 35%) a zvysSend odolnost viici riznym formam stresu, jako je hladovéni, vysoka
teplota, v dusledku vzniku vyhodné mutace v genech. Mutace jednoho genu vedla ke
dvojnasobeni délky zivota bez omezeni v rozmnozovacich schopnostech nebo poklesu
fyzickych aktivit. Tento gen je pojmenovan ,,Indy* (podle I'm not dead yet - Zatim nejsem
mrtvy). ,Indy“ je homologem sav¢iho kotransportéru dikarboxylatu sodného, ktery je
membranovym proteinem transportujicim meziprodukty z Krebsova cyklu. Spekuluje se o
tom, zda mutace v genu ,Indy“ mulzZe vytvofit metabolicky stav podobny kalorické
restrikci.

Jak uz bylo poznamenano u stochastickych teorii, polymorfismus mitochondrialni
DNA je spojen s dlouhovékosti. Alela €4 apolipoproteinu E, kterd souvisi se zvySenym
vyskytem srdecnich onemocnéni a Alzheimerovou chorobou, zpiisobuje sniZzeni délky
Zivota, ale alela €2 apolipoproteinu E je naopak velmi ¢asto nachazena u osob, které se

doziji velmi vysokého véku (Casto se vyskytuje u stoletych lidi) (Troen, 2003).

6.2.1.1 Sirtuiny

Sirtuiny patfi mezi vyznamné latky, které chrani buiky, tkéné, organely a
v konecném duisledku i cely organismus pied poSkozenimi, které zptisobuji volné radikaly.

Sirtuiny jsou zvlastni bilkoviny, které maji za kol hlidat spravné vyladéni geni a udrZzovat

26



jejich Cinnost na optimalni trovni. Pokud vznikne poskozeni v molekule DNA, sirtuiny se
snazi toto poSkozeni opravit, ale vtomto okamziku ptestavaji kontrolovat geny, které
mohou svou nadmérnou Cinnosti zptisobovat poSkozeni bunkam. Kdyz dojde v lidské
buiice k poSkozeni DNA, az 90% sirtuini opusti svd kontrolni mista a snaZi se co

nejrychleji opravit poSkozenou DNA (Petr, 2009).

6.2.2 Syndromy zrychleného starnuti

U Ccloveka se vyskytuje nékolik genetickych onemocnéni, které jevi znaky
urychleného starnuti (progerie). Progerie je nemoc, ktera zptusobuje predCasny a urychleny
rozvoj stafeckého vzhledu (fenotypu staii) a typickych chorob stafi (napft. aterosklerozy,
osteoartrozy, osteopordzy, nadorit) se zkracenim délky zivota (URL 3). Jednd se o
Hutchinson-Gilfordiiv syndrom, u kterého mizeme pozorovat brzky pocatek progerie u
deti., Werneritv syndrom, kde vznika progerie u dospélych osob a Downlv syndrom

(trisomie na 21. chromozomu) (Troen, 2003).

6.2.2.1 Werneriv syndrom

Werneruv syndrom (WS) je autozomalné recesivni dédi¢né onemocnéni. U osob
trpicich timto syndromem se piedCasné rozviji ateroskleroza, gluk6zova tolerance,
osteoporoza, brzka Sedivost, ztrata vlasti, kozni viedy a menopausa, ale bézn¢ netrpi
Alzheimerovou chorobou a hypertenzi. U téchto pacientd se vyskytuje zvySené riziko
vzniku naddorového bujeni a Sedého zékalu, které bézné vznikaji az u osob ve vyssim véku.
Vétsina osob s WS umira pred dosazenim 50-ti let. Gen zodpovédny za vznik Wernerova
syndromu je lokalizovan na osmém chromozomu (Troen, 2003). Bilkovinny produkt, 3’-
5'-helikdza a 3’-5"-exonukleaza, ovlivitluje DNA-polymerdzu i produkty dalSich genli
zapojenych do replikace a reparace chyb DNA. VSechny mutace genu WRN vedou pfimo
¢1 nepiimo k pred¢asnému vzniku stop-kodonu a ke zkraceni proteinového produktu (URL
3). Buiiky pacienti s WS vykazuji chromozomalni nestabilitu a zvySenou miru mutaci

(Troen, 2003).
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6.2.2.2 Hutchinson-Gilfordiv syndrom

Hutchinson-Gilfordiiv syndrom je extrémné vzacna, autozomdlné recesivni
choroba, pro kterou je charakteristicky rozvoj starnuti uz nékolik let po narozeni, typicky
do 2 let od narozeni. Postupné se objevuje zvrasnéla kize, shrbend postava a zastaveni
ristu. Lidé postiZeni touto chorobou trpi pokrocilou aterosklerdézou a obvykle umiraji na
srdecni infarkt pfed dosaZenim 30-ti let. Na rozdil od WS netrpi katarakty, glukézovou
intoleranci nebo koznimi viedy (Troen, 2003). V roce 2003 byla jako pfi¢ina zjiSténa
mutace genu pro protein jadernych filament - lamin A. Disledkem je porucha
prekurzorového Stépeni prelaminu A se vznikem patologického progerinu a s néaslednou
poruchou jaderného obalu, nukleoskeletu a chromosomdlni struktury. Hutchinson-

Gilfordiv syndrom je fazen mezi tzv. laminopatie (URL 3).

6.2.2.3 Downiiv syndrom

Downiiv syndrom je zpiisoben trisomii nebo translokaci na 21. chromozomu.
Osoby jsou postizeny vaskuldrnimi onemocnénimi, glukézovou intoleranci, ztratou vlast,
degeneraci kosti a onemocnénim kloubt. Je zde také zvySené riziko vyskytu rakoviny.
Obvykle se dozivaji 50 — 70let. Délka Zivota neni vyrazné zkracena na rozdil od obou
predchazejicich onemocnéni, vyskytuje se pouze tehdy, pokud o osobu s Downovym
syndromem neni dostatecné pecCovano. Demence se vyskytuje mnohem diive a Castéji nez
u bézné populace. U pacientl se vyvijeji stejné neuropatologické zmény (neurofibrilarni
smotky (tangles), ukladani B-amyloidu), které miZeme pozorovat u osob s Alzheimerovou

chorobou (Troen, 2003).

6.2.3 Neuroendokrinni teorie

Tato teorie predpokladd, ze zmény v produkci hormoni jsou zakladem starnuti
(Fabris, 1991). Podle této teorie je hypotalamo-hypofyzarni nadledvinkova osa hlavnim
reguladtorem starnuti. ProtoZe neuroendokrinni systém reguluje vyvoj, rust, dospivani,
kontroluje ¢innost rozmnozovaci soustavy, metabolismu, ale i dal$i fadu béznych
fyziologickych funkci, funk¢éni zmény touho systému mohou zpusobit poskozeni
organismu. Pokles v produkci zZenskych hormonii (vznik menopausy) je ziejmym

dasledkem neuroendokrinnich zmén spojenych s vékem. Neuroendokrinni teorie starnuti je
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podporovana fadou experimentli, kdy bylo dokazano, ze zasahem do neuroendokrinnich
funkei u hlodavcl je mozné dosdhnout prodlouzeni Zivota. Napiiklad levodopa, coz je
dopaminergni latka, prodlouzila Zivot u mysi tim, Ze chranila dopaminergni neurony pied
poskozenim, které se vyskytuje ve vysSim véku. Zmeény, které se ve vysSim veéku vyskytuji
v neuroendokrinnim systému, mohou byt zptisobeny fundamentalnimi zménami ve vSech
buiikach a mohou proto byt sekundarnim znakem fenotypu starnuti. Podle této teorie by se
dalo fici, Ze se starne ne proto, ze klesd produkce hormont, nybrz protoze klesa produkce
hormontl, tak se starne. K hormontim, jejichz produkce s vékem klesa, patii i muzsky
pohlavni hormon testosteron, hormony nadledvin, SiSinkovy hormon - melatonin a rlstovy

hormon z ptedniho laloku hypofyzy (Troen, 2003)

6.2.4 Imunologicka teorie

Imunitni systém hraje centralni roli vudrzeni zdravi organismu a pieziti.
Imunologicka teorie starnuti je zaloZena na dvou zakladnich pozorovanich. Zaprvé funkéni
kapacita imunitniho systému klesa s vékem, ¢ehoz diikazem miize byt snizend schopnost
odpovédi T-lymfocytl na mitogeny a sniZena odolnost organismu vici infekcim. Mitogeny
jsou latky, které mohou za vhodnych podminek aktivovat lymfocyty k bunécnému déleni
(nespecifickd aktivace). Zadruhé autoimunitni reakce organismu se s vékem zvySuje,
naptiklad dochazi ke zvySeni autoprotilaitek v séru. Humordlni (latkovd) imunita,
zprostitedkovand B-lymfocyty s vékem také poklesa. Dochédzi ke sniZzeni produkce
protilatek a neimérné ztraté schopnosti udrzet vysokou afinitu IgG a IgA (imunoglobulin

G a A) protilatek (Fabris, 1991; Troen, 2003).

6.2.5 Bunééné starnuti

Bunééné starnuti bylo poprvé popsano v roce 1961. Prikopniky tohoto studia byli
Hayflick a Moorhead, ktefi vytvorili model replikace starnuti, kdyz zjistili, ze lidské
diploidni fibroblasty maji omezeny potencial replikace (Jeyapalan & Sedivy, 2008).
velmi rychlou pocatecni proliferaci, nésledn¢ dochédzi k poklesu rychlosti riistu a
proliferacni aktivity a tato faze kon¢i uplnym zastavenim proliferace. Hayflick a Moorhead
predpokladali, ze starnuti je jev, ktery se odehrava jak na Grovni bunécné, tak na urovni

organismu a je spojen se ztratou funkéni kapacity jednotlivce, coz odrazi souhrnny pokles
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funk¢énich moznosti jednotlivych bunék. Je ale dilezité¢ si povSimnout, Zze populace
starnoucich bunék nemusi nutné zemfit, ale mohou v buné€cné kultuie ziistavat 1 nékolik let
v post-mitotickém stavu (nedochdzi u nich k proliferaci). Ztrata proliferace je u lidskych
bunék jejich vlastni schopnosti a nezavisi na prostiedi nebo kultiva¢nich podminkach. To,
nez Cas, ktery bunka stravi v kultivaénim médiu. Buniky maji pravdépodobné vnitini
mechanismus, ktery pocita pocet déleni a ne Cas, ktery bunky ziji.

Pii studiu starnoucich bunék se vyuzivaji predevs§im metody, které zkoumaji drahy
zapojené do regulace bunécné proliferace a drahy ovlivitujici adaptivni odpovédi bunky.
Starnouci buiiky jsou obvykle mén¢ citlivé vici plisobeni mitogeni. Mohou se u nich
vyskytovat zmény v rastovych faktorech v porovnani s mladymi buikami, zmény
v signalnich drahach a v transkripénich faktorech. Tyto zmény indikuji, Ze starnouci bunky
se nachazeji ve stavu rustu, ktery se ale vyrazné odliSuje od mladych bun¢k a naznacuje, ze

ve starnouci buiice se odehravaji komplexni zmény v jeji fyziologii (Troen, 2003).

6.2.5.1 Telomery

Zkracovani telomer s rostoucim vékem predstavuje pro starnouci bunky potencialni
,»hodiny* nebo specidlni pocitaci mechanismus. Telomery jsou struktury, které se nachazeji
na koncich chromozomi. Chrani chromozomy ptfed degradaci nebo spojenim s koncem
jiného chromozomu. Primérnd délka termindlniho fragmentu chromozomu klesa
s rostoucim vékem. Tzv. nesmrtelné, transformované nebo zarodecné bunky exprimuji
telomerdzu, ktera je chrani pfed zkracovanim telomer. Telomeraza je enzym pracujici jako
reverzni transkriptdza, ktery je schopen prodluzovat samotné konce eukaryotickych
chromozom1l.

Nicméné u nékterych ,,nesmrtelnych® bunék nebyla zjisténa tvorba telomerazy a
naopak u nekterych somatickych bunék dochazelo ke zkracovéni telomer, i pfesto, Ze byla
exprimovana telomerdza. Z téchto divodu mizeme predpokladat, ze délka telomer sama o
starnuti. Nejkrat§i telomery, ne primérnad délka telomer, determinuje Zivotaschopnost
buiiky a chromozomalni stabilitu (Troen, 2003; Jeyapalan & Sedivy, 2008).

V loniském roce (2009) ziskala Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii trojice
americkych védct, kteti prispéli k pochopeni mechanismu fidiciho starnuti bunék. Porucha

tohoto procesu se podili na vzniku rakoviny i dalSich chorob. Cenu ziskala Elizabeth
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Blackburn (61) z Kalifornské univerzity, jeji byvald studentka Carol Greider (48)
z Univerzity Johnse Hopkinse a Jack Szostak (57) z Lékatského institutu Howarda
Hughese. Nobelova cena byla oficidln¢ udélena ,za objev zplsobu, jakym jsou
chromozomy chranény telomerami a enzymem telomerdazou". Kdyz se buika déli, je
potfeba zkopirovat vSechny chromozomy nesouci dédicnou informaci, aby kazda
z dcefinych bunék ziskala vlastni sadu. Ale standardni mechanismus, ktery toto kopirovani
zajiStuje, si neumi poradit s konci chromozomu - pii kazdém déleni je o kousek zkrati.
Chromozomy tak maji tendenci se neustale zkracovat, a jakmile se zkrati nad unosnou
miru, buiika zahyne.

Védci zjistili, ze telomery jsou tvofeny specifickym fetézcem DNA, v némz se
potad dokola opakuje jedna sekvence ,,pismen". Nenese zddnou uZziteCnou informaci, takze
pokud se o kousek zkrati, nic se nestane. Poté objevili telomerdzu - enzym zodpovédny za
kopirovani této DNA. Telomeraza tedy umi zajistit, aby se chromozom zkopiroval cely.
Buiky v téle se mezi sebou lisi aktivitou tohoto enzymu, tedy rychlosti, s jakou se stavaji
»heplodnymi".

Burniky ovliviiované zkracovanim telomer jsou jednim z klicovych faktorti starnuti
celého organismu. Telomery vSak hraji vyznamnou roli také pfi vzniku tfady chorob.
V nadorovych bunkach je telomerdza velmi aktivni, takze Cepicky se stdle obnovuji a
buiiky jsou v podstaté nesmrtelné. Mohou se mnozit do nekonecna. Pravé proto se nadory
tak snadno zvétSuji. Pfi nékterych dédiénych chorobach naopak telomerdza nefunguje
spravné a buiiky dospéji na konec své ,,Zivotni pouti" mnohem dfive, neZ by bylo zahodno.
Dospélé bunky se zpravidla prilis Casto ned¢li, aktivita telomerazy u nich proto neni tak
dilezita. Jind situace je vSak napiiklad u intenzivné se délicich bun€k zajiStujicich
pribéznou obnovu kiize nebo u kmenovych bunék, jejichz dcefiné buiky plni rizné
specializované funkce. PredCasna ,,unava" zarode¢nych bunck je zodpoveédna napiiklad za
vznik ne€kterych typti chudokrevnosti nebo onemocnéni ktize a plic.

Pokud pozname mechanismus, jimz je starnuti bunék fizeno, oteviraji se nové
moznosti 1é¢by mnoha chorob. Prave proto je objev ocenény leto$ni Nobelovou cenou za
fyziologii a medicinu tak vyznamny. V soucasnosti védci stale poznavaji detaily celého

procesu a hledaji zplsoby, jak tyto znalosti vyuzit v klinické praxi (URL 4).
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6.2.6 Bunééna smrt

Existuji dva rozdilné typy bunécéné smrti: nekréza a apoptéza. Masivni bunécéné
poskozeni obvykle doprovazené vznikem zanctu vede ke vzniku nekrozy. Nekroza je
v podstaté¢ nahodny proces, kdy dochazi ke hrudkovéani chromatinu poskozené buiiky,
nasledn¢ dochazi k otoku organel a cely proces kon¢i rozpadem membran a nakonec celé
buniky (Troen, 2003). Celé vnitini prostiedi buiiky se tak uvolni do okoli, pficemz enzymy

"

takto uvolnéné mohou indukovat nekrézu okolnich bunék a zpisobit tak "fetézovou
reakci", kdy dojde k rozsahlejsimu poskozeni tkdné€ a naslednému zanétu. Nekrozu je tieba
chapat jako patologicky proces. Je vyvolana riznymi vlivy na bunku, at’ jiz mechanickymi,
chemickymi ¢i tepelnymi. Nekrozu také miize vyvolat virova infekce bunky, rtzné
bakterialni toxiny nebo tfeba i nahlé vycerpani bunéénych energetickych zasob (URL 5,
URL 6).

Naopak apoptdza je aktivni, geneticky fizeny proces ,,sebevrazdy®, ktery vznika
jako odpovéd’ na vnitini nebo vnéjsi podnét. Apoptoza je dilezity proces, ktery napomaha
udrZzovani homeostazy. Na rozdil od nekr6zy nenavozuje zanétlivou reakci.

Ackoli se pojmy programovand smrt bunky a apoptoéza obvykle zaménuji, nejedna
se o synonyma. Programovand smrt buiiky je udalost ve vyvoji, kdezto apoptoza je rezim
bunééné smrti. Programovand smrt bunky obvykle zahrnuje zvySené mnoZzstvi
lysozomalnich enzymi a jen vzacné dochéazi k rozpadu DNA, které miiZeme pozorovat u
apoptozy (Troen, 2003).

Mechanismus apoptézy zahrnuje sled biochemickych procesit vedoucich k
typickym zméndm vzhledu bunky (degradace cytoskeletu a néaslednd zména tvaru
cytoplazmatické membrany, smrSténi bunky, fragmentace jadra i chromozomu uvnitt).

Proces apoptdzy je navozen cytokinovymi signaly, které jsou pfijaty receptory
postizené buiikky. Druhym signdlem je inhibicni signal, ktery apoptézu potlacuje. Vlastni
proces nastava proteolyzou intracelularnich bilkovin pro bunku Zivotné dilezitych.
Enzymy, které tuto proteolyzu katalyzuji (nebo aktivuji jiné efektorové molekuly), se
nazyvaji kaspazy. Kaspazy se nalézaji v cytosolu v inaktivni form¢. Aktivaci mlize zah4jit
bud’ induktivni signal, nebo ztrata inhibujicich signalti.

Latky navazujici apoptézu pronikaji bud’ pfimo do buiky, nebo spusti
biochemickou kaskadu z vnéjsi ¢asti cytoplazmatické membrany. Vnitrobunécna cesta se
spousti pfevazné ve chvili, kdy je bunka v jakékoliv formé stresu, jako je vystaveni

glukokortikoidiim, teplu, radiaci, nedostatek zivin, virova infekce bunky, nedostatek
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kysliku ¢i také zvySeny obsah vapnikovych ionti uvnitt buiiky. VSechny tyto jmenované
signaly jsou na pocatku enzymatické kaskdady, kterd je zodpovédnad provedeni vlastni
apoptozy (URL 5, URL 6).

Apoptdza je provazena morfologickymi zménami. Pfedevsim dochazi ke zménam
v jadfe bunky a v cytoplazmé. Jadro se svraStuje a chromatin zhus$tuje a shlukuje do
chomackl. Usazuje se v tlustych pruzich na obalu jadra. Tyto zmény jsou provazeny
fragmentaci DNA na velké mnozstvi pravidelnych usekd. Mnohocetnd pieruSeni
dvousroubovice, kterd nejsou uz opravitelna, vedou k nemoznosti transkripce (URL 5,
URL 6). Déale se zmenSuje objem buiiky. Buné¢na membrana se scvrkava a vytvoii se na ni
cetné vybeézky. Tento jev je u apoptézy mnohem napadnéjsi nez u nekrozy. Organely se
nijak morfologicky neméni. Buiika v apoptoze zesiluje membranu, aby zabranila nebezpeci
lyzy aktivaci enzymut katalyzujicich nesitovani (nespojovani makromolekul pomoci
pficnych vazeb), jako je napf. transglutaminaza. Dochazi tak ke zménam v cytoskeletu a
endoplasmatického retikula. Bunka rychle ztraci schopnost syntézy RNA a proteinii a
degraduje je. Zadna z téchto zmén viak neprovokuje zanétlivou reakci (jako tomu je u
nekrozy). V konecné fazi dochazi ke kolapsu bunééného jadra a fragmentaci buiiky do tzv.
apoptotickych télisek, coz jsou membranou ohrani¢ené bunécné fragmenty, které jsou

nasledné fagocytovany bilymi krvinkami (makrofagy) (URL 5, URL 6).

6.2.7 Teorie programovaného starnuti

Podle této teorie je starnuti geneticky naprogramovéno jako soucast
ontogenetického vyvoje organismu. Jednotlivda obdobi ontogeneze jsou geneticky
naprogramovana formou exprese potiebnych genti. Podle téchto hypotéz je analogicky
naprogramovano 1 starnuti. Bylo prokazano, ze buiky lidského embrya, které jsou
péstovany v kultufe, jsou schopny se délit asi padesatkrat a pak zahynou - a to bez ohledu
na to, kolik Zivnych latek je v prostfedi obsazeno. Z hlediska vyvojové biologie dava
programované starnuti smysl, protoze jakmile organismus zestarne tak, Ze neni schopen se
rozmnozovat, pfirodni vybér nebude plsobit, aby odstranil ,,nezdravé® jedince. Jinak

feceno, tato teorie nepieje vyvoji dlouhozijicich druhli od okamziku, kdy ztrati schopnost

rozmnozovat se (Prinzinger, 2005).
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7. Starnuti mozku

Vsechny patologické znaky, které se vyskytuji u Alzheimerovy choroby (AD),
muzeme pozorovat také u mozku starnoucich osob, ktefi nemaji poruseny intelekt. Tyto
znaky se u nich projevuji pouze v mensi mife. To je jeden zargumentl, ktery slouzi
k podpoie myslenky, ze AD je nevyhnutelny nasledek starnuti. Zda se u osoby vyvine AD
nebo se ji vyhne, potom miize urCovat kombinace genetickych faktort a prostiedi, bez
ohledu na vek. I mozek zdravych jedinct, u kterych se neprojevuji poruchy kognitivnich
funkei, vykazuje srostoucim vékem redukci objemu a hmotnosti. Tyto zmény jsou
zpusobeny ztratou nervovych bunck, ale je velmi tézké presné odhadnout, jak velké
mnozstvi téchto bunék se ztrati. Ztrata nervovych bunék ve stairnoucim mozku se projevuje
pouze v urCitych oblastech. Vytvaii se neurofibrilarni smotky a senilni plaky, které jsou
typické pro Alzheimerovu chorobu (viz. kapitola 10.4), ale u tohoto onemocnéni jsou
mnohem vice rozSitené nez u bézného starSiho Cloveka, ktery nemé nijak poskozené
intelektualni schopnosti. U Alzheimerovy choroby dochazi k akceleraci starnuti mozku.
Nicméné u tohoto onemocnéni hraji vyznamnou ulohu genetické predispozice, coz
naznacuje, ze AD nemusi byt nevyhnutelnym procesem ve stari. Souhra genetickych a
environmentalnich faktor mize determinovat stupen patologického poskozeni starnouciho
mozku, a jestli se u jednotlivce rozvine demence souvisejici se starim.

Pokles vykonu kognitivnich funkci souvisi s rostoucim vékem. Otdzkou je zda se
da pokles kognitivnich funkci povazovat za nésledek ,,normalniho“ nepatologického
starnuti na rozdil od neurodegenerativnich onemocnéni. Bylo zjiSténo, Ze velkou ulohu
v procesu udrzeni normdlnich funkci mozku maji apolipoproteiny E2 a E3, kterd maji
protektivni charakter. Naopak apoE4 je vyznamnych rizikovym genetickym faktorem pro

vznik Alzheimerovy choroby (Anderton, 2002).

7.1 Apolipoproteiny

Apolipoproteiny obecné slouzi jako informaéni molekuly, které zajistuji vazbu
lipoproteinu na specificka vazebna mista. Prostfednictvim apolipoproteinu E (ApoE) se
lipoproteiny vazou na specifické receptory v jatrech. ApoE mRNA (informacni
ribonukleova kyselina) byla v nejvétsSim mnozstvi nalezena v jatrech, ale vyskytuje se také

v mozkové tkani, kde je syntetizovana hlavné¢ astrocyty a mikrogliemi. ApoE v mozku ma
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vliv na neuronalni reparaci, rast dendritli, synaptickou plasticitu a je popsan i jeho
beta-sekretazy a také se zkouma souvislost s oxidativnim stresem a AD.

ApoE je dualezitym prenaSeCem cholesterolu v mozku a cholesterol reguluje
produkci a ukladani amyloidu. Pfitomnost izoformy ApoE4 je rizikovym faktorem jak pro
vznik hyperlipidémie, tak AD. ApoE je asociovan se zvySenou hladinou cirkulujiciho
cholesterolu a také s vy$Sim obsahem cholesterolu v mozku pacienti s AD. ApoE hraje
dilezitou roli v metabolismu cholesterolu v mozku.

Aktivita cholinacetyltransferazy v hipokampu negativné koreluje s poctem ApoE &4
alel, coz ukazuje na propojeni mezi lipidovym metabolismem a cholinergnim systémem.
Ptesto tento vztah stale neni zcela objasnén.

Ptibyva studii, které¢ dokladaji podil zanétlivého procesu a oxidativniho stresu na
patogenezi AD. Prozanétlivé cytokiny vyvoldvaji svym pilisobenim na mikroglie a
astrocyty zvyseni produkce ApoE, ktery nasledné podporuje depozici amyloidu B peptidu
(AP). Pii pokusech na glidlnich bunikach doSlo po ptidani ApoE4 k potlaceni produkce
ApoE4. Na druhou stranu vSak v nepfitomnosti AP doslo po pfidani exogenniho ApoE k
produkci prozanétlivych cytokind, pficemz ApoE4 podporovalo jejich tvorbu vyrazné vice
neZ ApoE3. Proto se predpoklada, ze zanét nervové tkang je sam o sobé zdkladem etiologie
AD a nejen jejim doprovodnym jevem (Cibickova & Palicka, 2005).

Genetické faktory hraji vyznamnou ulohu v nepatologickém poklesu funkénich
vlastnosti mozku a je vysoce pravdépodobné, Ze budou v budoucnu objeveny dalsi geny,
které ovliviuji pokles kognitivnich funkci v zavislosti na véku. Prostiedi, ve kterém ¢lovék
Zije, je také faktorem, ktery ovliviiuje funkce mozku ve staii. Bylo prokézano, ze nizké
vzdélani, tedy mensi procvicovani mozku, akceleruje pokles pamétovych funkci a mize

vyustit az v demenci (Anderton, 2002).

7.2 Anatomické zmény v mozku béhem nepatologického starnuti

Magneticka rezonance prokdzala, Ze srostoucim veékem dochazi k velkému
zmenSovani objemu a hmotnosti mozku u osob starSich 60 let. ZmenSovani objemu mozku
je doprovazeno zvétSovanim komor a zvétSovanim prostort, kde se nachazi mozkomisni
mok. Nejvice zasazenymi oblastmi mozku jsou hipokampus a ¢elni laloky. Ve véku od 30

do 90 let se objem mozkové kiry snizuje o 14%, hipokampu o 35% a bilé hmoty uvnitt
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hemisfér o 26%. Nejvetsi objemové ztraty bilé mozkové hmoty se odehravaji ve véku od
50 let. Ztraty néasledn¢ ovliviiuji komunikaéni sit mozku, protoZe bild hmota obsahuje
podkorova nervova vlakna, ktera spojuji mozkovou kiiru a korové oblasti s michou.

Bylo také zjisténo, ze dochazi ke ztrat€ neurontt v mozku s rostoucim vékem.
Nejvice postizenymi oblastmi mozku je opét hipokampus, mozkova kira a amygdala.
Z mozkové kiry se postupné s rostoucim vékem ztraci asi 10% neuronti. Nékteré neurony
se upln¢ nevytraci, pouze zmensuji svoji velikost. Nekteré oblasti mozku jsou uSetieny jak
zmenSovani svého objemu, tak ztraty neuronll. Takovou oblasti jsou naptiklad bazalni
ganglia, ve kterych dochazi ke zmenSovéani objemu a ztraté¢ neuronli pouze v souvislosti
s patologickymi procesy jako je Alzheimerovy choroba.

Mozek se nelisi od jinych organti v procesu starnuti. I u néj dochézi s rostoucim
vékem ke zvySovani pravdépodobnosti, ze dojde ke vzniku patologického onemocnéni.
Nejbézngjsi formou patologického starnuti je vyskyt velkého mnozstvi plakli a spleti
s doprovodnou demenci. Otazkou zlstava, zda je Alzheimerova choroba patologicka ve
smyslu nemoci, nebo je to pouze akcelerovany proces normalniho starnuti, protoze
charakteristickd poskozeni jsou v malém mnozstvi pfitomny i v mozku starSich osob, které

ale nemaji poskozené intelektualni schopnosti (Anderton, 2002).

7.3 Zmény na bunécné urovni

Zmény odehravajici se na urovni bunky souvisi predevSim se vznikem
charakteristickych tutvart, ktery mizeme pozorovat i neurodegenerativnich onemocnéni.
Dochazi k akumulaci pigmentu lipofuscinu, vytvafeji se neurofibrilarni smotky,

neuropilova vlakna, senilni plaky a Hiranova téliska.

7.3.1 Akumulace pigmentu

Lipofuscin je pigment, ktery se hromadi v nervovych buiikach s rostoucim veékem.
Kromé nervovych bun€k ho mizeme najit 1 v srdci a jatrech. Lipofuscin je produktem
peroxidace lipidd, coZz je proces oxidaéni degradace lipidi (reakce volnych radikali
s nenasycenymi mastnymi kyselinami) nebo vznikéa oxidaci bilkovin, nukleovych kyselin.
Témito reakcemi vznika nepotfebny bunéény materidl, ktery je velmi Casto piicinou
poskozeni bunck. Béhem starnuti se mnozstvi lipofuscinu plynule zvySuje (Anderton,

2002).
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7.3.2 Neurofibrilarni smotky (tangles) a neuropilova vlakna (threads)

Neurofibrilarni smotky a senilni plaky jsou povazovany za histopalogickou zndmku
Alzheimerovy choroby spole¢né s vyskytem tzv. Hiranovych télisek (Hirano bodies).
Ptestoze jsou vSechny tyto znaky piedev§im znakem AD, mizeme je najit i u osob, které
nejsou postizeny demenci. Hlavni rozdil je ale v mnozstvi. U AD jsou senilni plaky a
neurofibrilarni smotky ve vysokém mnoZstvi a jsou Siroce rozsifené. Naopak v procesu
»hormalniho* starnuti pocCet neurofibrildrnich smotki, které se vyskytuji v t€lech neuront,
je pomérné nizky a jejich vyskyt je omezen pouze na hipokampus a amygdalu.
Neurofibrilarni zmény, které postihuji hipokampus, mohou byt nasledné¢ spojeny
s poSkozenim kognitivnich funkci.

Neurofibrilarni smotky jsou slozeny z parovych helikdlnich filament a k nim
pfipojenych rovnych filament. U osob s AD bylo zji§téno, Ze neurony postiZzené spleti
neurofibril, maji kompletné redukovany cytoskelet a chybi jim také neurofilamenta. Tudiz
ztrata neuronti muze byt nasledkem nedostatku funkéniho cytoskeletu.

Neuropilova vlakna jsou casti neuropil v Sedé hmoté¢ mozku. Jako neuropil se
oznacuji nervové vybézky, kde se neurony mezi sebou propojuji. Neuropil sestava jen z
vybézkli neuront a synapsi, vyskytuje se zde jen malo bunécnych tél. Je to tedy sit’
nervovych vybézka v gangliich. Ultrastruktura neuropilovych vldken se velmi podoba
neurofibrilarnim smotkiim. V normdalné¢ starnoucim mozku je jejich vyskyt omezen na
hipokampus a amygdalu. U AD jsou rozsifeny po celém mozku ve vétsi mife (Anderton,

2002).

7.3.3 Senilni plaky

Senilni plaky (Obr. 3) se vyskytuji v oblasti Sedé hmoty mozku, ktera obsahuje téla
nervovych bungk a tvoii mozkovou kiiru i podkorova jadra. Senilni plaky jsou vysoké az
200pm a skladaji se zcentrdlntho extracelularniho jadra tvofeného amyloidem
obklopeného abnormélnimi neurity, které jsou znamé taky jako neuritické plaky. Centralni
ktra je tvofena velkym poctem proteinli. Hlavni protein je maly peptid tvoteny 39-43
aminokyselinami a je obvykle zndm pod nazvem amyloid B-peptid. AP se sklada do fibril.
V normalné stdrnoucim mozku je pouze maly pocet plakl, ale u AD je AP jednim
z hlavnich znakl a vyskytuje se zde ve velkém mnozstvi. Predpoklada se pozitivni

korelace mezi poklesem kognitivnich funkei a celkovym mnozstvi AP v mozku.
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Abnormalni neurity obklopujici jadro AP jsou tvoreny parovymi helikalnimi filamenty a

chybi jim normalni cytoskelet (Anderton, 2002).

Obr. 3: Senilni plaky a neurofibrildrni smotky
Tyto dva utvary jsou charakteristikami starnouctho mozku cloveka jak s neposkozenymi
kognitivnimi funkcemi, tak u osob s Alzheimerovou chorobou, kde se ale vyskytuji ve

vyrazné vétsi mire. (Zdroj: URL 7)

7.3.4 Hiranova téliska (Hirano bodies)

Hiranova téliska jsou tyCinkovité, intracelularni, eozinofilni struktury, které jsou
pfiblizn€ 30um dlouhé a 8um Siroké. MizZeme je nalézt v sousedstvi hipokampdlnich
pyramidalnich bunék. Jejich pocet se zvySuje s rostoucim vékem, ale u AD se opét
nachdzeji v mnohem vétsi mife nez u normalné starnouciho mozku. Hiranova téliska jsou

intraceluldrni agregaty aktinu nebo tropomyosinu (Anderton, 2002).
7.4 Mozek, proces myelinizace a remyelinizace

Mozek savei ma schopnost casteCné sebeopravy (remyelinizace — opétovné
vytvotfeni myelinovych pochev nervovych spojil). S vékem se ale ucinnost remyelinizace

snizuje nebo se vytrdci upln¢, coz ma za nasledek zvySeny vyskyt onemocnéni

souvisejicich se stafim (Nave, 2008; Shen et al., 2008).
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Myelinova pochva (Obr. 4) funguje jako izolaéni vrstva. Cim je vlakno silngjsi, tim
jsou myelinové segmenty mezi zarezy del§i, coZ urychluje vedeni vzruchu (URL 8).
Myelinova pochva je dale potfebnd pro motorické, senzorické a vyssi funkce mozku, ale je
vyznamna také pro dlouhodobé preziti nervové bunky (Nave, 2008).

Myelin mize byt poSkozen mnoha raznymi druhy nemoci, jako je naptiklad
roztrouSend sklerdza. RoztrouSend sklerdza (sclerosis multiplex) je chronické autoimunitni
onemocnéni, pfi kterém lidsky imunitni systém napadd centrdlni nervovou soustavu
(mozek a michu), ¢imz zpiisobuje demyelinizaci (rozpad myelinovych pochev).

Funkce neuronil a transport nervového vzruchu zavisi na spolupraci s podplrnymi
buiikami tzv. gliovymi bunkami. Jeden typ gliovych bunék jsou tzv. oligodendrocyty
(Nave, 2008). Oligodendrocyty jsou bunky patiici do skupiny neuroglii. Jsou stfedni
velikosti s malym poctem kratkych vybézki. Obklopuji axony neuront v centralni nervové
soustavé a vytvareji na nich myelinové pochvy. Myelinova pochva vznika rotaci vybézku
oligodendrocyti kolem axonil. Jedna takovato buiikka muze vytvaiet myelin az pro 35
axonll. Kromé& toho se pfi zvySeném funkénim zatiZeni podileji oligodendrocyty i na
zajisténi metabolismi neurond (URL 9). Zikladem myelinové pochvy je lipoprotein
myelin. Je jednou ze zékladnich slozek bilé hmoty mozku a michy a je také pticinou jeji
bilé¢ barvy. Jeho existence a spravna distribuce (myelinizace) je nezbytnou podminkou
spravného fungovani centralni i periferni nervové soustavy (URL 8).

U roztrousené skler6zy autoreaktivni buniky imutniho systému opakované napadaji
oligodendrocyty a myelin a vytvareji oblasti s lokdlnim zdnétem (tzv. plaky) v bilé hmoté
mozku. Za béZzného stavu prekurzory oligodendrocytli (OP) znovu osidluji napadenou
oblast a diferencuji se v dosp€lé oligodendrocyty, které remyelinizuji postizeny axon. Ale

kdyz tento proces nefunguje, postizené axony postupné degeneruji (Nave, 2008).
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Obr. 4: Struktura nervové buriky

Neuron neboli nervova bunka je zakladni funkcni a histologicka jednotka nervové tkane.
Sklada se z téla neuronu (soma, neurocyt), coz je oblast, ve které je ulozeno jadro buiiky a
vybezku. Velikost téla se pohybuje od 4 um do 150 um. Vybézky se deli na kratké (dendrity)
a dlouhé (neurity, axony). Vybézky jsou integralni soucasti neuronu. Dendrity jsou
dostredivé, vétvi se v blizkosti neurocytu a nemaji myelinovou pochvu. Na povrchu
dendritii byvaji pritomné dendritické trny. Axon je vzdy pouze jeden, je odstiedivy a miize
se vetvit. Axony jsou veétsinou obaleny myelinovou pochvou. Axon obaleny pochvou se
nazyva nervoveé vidakno. Pochva je vytvarena gliovymi bunikami, Schwannovymi buiitkami na
perifernich nervech a oligodendrogliemi v CNS. Myelinovda pochva vytvdarena
Schwannovymi bunkami neni souvisla, vytvari asi I mm dlouhé segmenty, clenéné

Ranvierovymi zarezy. (Zdroj: URL 10)

Studie v oblasti demyelinizace jsou provadény na mysSich. Vysledky testi ukazaly,
ze u starSich mysi je oprava myelinu mnohem méné U¢inna nez u mladSich. Otazkou
zustava, pro¢ schopnost remyelinizace klesa s rostoucim vékem. Nékteré studie povazuji
za pricinu tohoto problému epigenetickou regulaci genové exprese.

Epigenetické mechanismy reflektuji zmény v genové expresi, které nejsou
uréovany samotnymi sekvencemi DNA. Zahrnuji zmény na chromatinu, coZ jsou

komplexy DNA s histony. Témito zménami je ovlivnén napiiklad enzym histonova
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deacetylasa (HDAC), ktera pfemistuje acetylovou skupinu z aminokyseliny lysinu.
Neacetylované histony preferuji vice kondenzovanou chromatinovou konformaci, ktera je
zodpovédna za inaktivaci transkripce. Neacetylované histony mohou mit také redukovanou
afinitu pro nékteré transkripcni faktory (Nave, 2008).

Béhem normalniho vyvoje myelinizace vyzaduje redukovanou aktivitu
transkripcnich faktord, které inhibuji diferenciaci oligodendrocytd, coZz mize byt pficinou,
proc¢ si OP bunky udrzuji charakter kmenové buiikky. HDAC je esencidlni pro diferenciaci
OP bunék, protoze inhibice téchto enzymt vyrazné zasahuje do normalniho vyvoje (Shen
et al., 2005). Ukazuje se tedy spojeni mezi zjevnym poklesem remyelinizace s rostoucim

veékem a zménami v genové expresi OP bunék u dospélych jedinct (Nave, 2008).

7.5 Vliv zinku na ¢innost mozku

Dnesni neurobiologie neni zamétfena pouze na studium aspekta starnuti mozku, ale
také na vyvijeni strategii slouzicich k ochrané¢ kapacity mozku a piedejiti vyskytu
neurodegenerativnich onemocnéni. V souladu s timto trendem je vénovdna pozornost
predevs§im metabolismu zinku. Zinek plisobi jako neuromodulator v excitanich synapsich
a uplatiiuje se pti odpovedi na stresové podnéty.

Mozek ma nejvyss§i obsah zinku v porovnani s ostatnimi organy. Primérna
koncentrace zinku je odhadovdna na 150 pmol/l. Zinek neni ve vSech ¢astech mozku
rozlozen rovnomérné. Nejvyssi mnoZstvi se nachdzi v Sedé mozkové hmot€, hipokampu,
amygdale a neokortexu.

Fyziologickd role zinku je v modulaci a uvolnéni glutamatu a y-aminomadselné
kyseliny (GABA). Glutamat je hlavnim excitacnim transmiterem, ktery ptisobi v centralni
nervové soustave. Uvolnéni zinku redukuje schopnost glutamatu aktivovat post-synaptické
receptory.

Existuje né¢kolik transportért, které jsou schopny zinek transportovat. Jedna se
metalothionin, amyloid B-peptid nebo a2 makroglobulin. Amyloid B-peptid nebo a2
makroglobulin jsou vyznamné pfedevSim proto, Ze jsou zapojeny do neurodegenerativnich
procest. Vazba zinku k AP je dilezitd pro depozici amyloidnich plakli. Depozice AP se
zvySuje ve starnoucim mozku a zptsobuje zrychleni procesu neurodegenerace. Nejvice AP
se nachazi kortexu a hipokampu, coz jsou oblasti bohaté na zinek. Vysoké mnozstvi a2M
je spojeno s poskozenim imunitniho systému a chronickou zanétlivosti (Mocchegiani et al.,

2005).
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8. Terapie proti starnuti

Terapie proti starnuti jsou zalozeny na védeckych dikazech, které prokazaly, ze
pusobenim na fyziologické funkce organismu muze dojit ke zpomaleni procesu starnuti.
Nekteré procesy zahrnuji doddvani hormond, ptedevsim riistového hormonu, melatoninu a
estrogenu. Dal§im principem jak prodlouzit zivot je dodavani zivin. Bud' se jednd o
syntetické latky, nebo ptirodni antioxidanty (rapamycin, Chlorella, koenzym Q10). Jako
velmi nad€jnou terapii proti starnuti se jevi kaloricka restrikce a také poznatky z oboru
studia kmenovych bunck. Pfestoze se nékteré prostfedky v 1é€bé starnuti jevi jako

prospésné, zadny z nich zatim neléci starnuti samo o sobé (Rattan, 2005).

8.1 Kosmetické lé¢eni

Kosmetické 1éCeni se pouzivéa k odstranéni vnéjSich znakt starnuti. Neni schopné
ovlivnit zakladni bunécné a biochemické procesy v organismu. V kosmetickém 1é¢eni se
pouziva piedeviim latka N°-furfuryladenin neboli kinetin (Obr. 7), ktera zabraiuje
rozvinuti chorob kiize. Déle se vyuZzivaji carnosin, coz je z chemického hlediska dipeptid
B-alanyl-L-histidin (Rattan, 2005) Tato latka pomaha pti nespavosti, urychluje hojeni

povrchovych ran, podporuje rist vlast a také zvétSovani svalového objemu (Rattan, 2005).
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-

Obr. 5: Struktura kinetinu (Zdroj: URL 11)

42



8.2 Prijem mineralnich latek

Délku zivota mlize ovlivnit i piijem mineralnich latek. Obecné je povazovan za
pfiméteny denni pfijem asi 40 esencidlnich prvki a jinych latek. Chronické onemocnéni se
mohou vyskytovat, pokud jsou davky vitamind, minerala a jinych esencialnich latek pod
hladinou denni doporu¢ené davky. Neptiméfeny piisun téchto latek, miize zplsobovat
zvySené riziko poskozeni DNA nebo poSkozeni ¢innosti mitochondrii. Optimalni potfebné

mnozstvi a slozeni stopovych prvki se v pribehu zivota méni (Ames, 2005).

8.2.1 Nedostatek esencialnich latek

Nedostatek stopovych prvkli muize zpasobit poruchy ve struktufe DNA, kdy
kone¢nym vysledkem miize byt vznik rakovinného bujeni. Na organismus ma vliv
predevsim nedostatek vitamini C (kyselina askorbova), E (tokoferol), B¢ (pyridoxin), B,
(kobalamin), Bs (niacin), By (kyselina listovd), Zeleza a zinku. Pfi deficienci stopovych
prvki se objevuje nartist vyskytu rakoviny az ve ¢tvrtin€ testované populace, pokud ma ve
stravé méné zeleniny a ovoce v porovnani s jinymi testovanymi skupinami. Ovoce a
zelenina jsou hlavnimi zdroji kyseliny listové. Nizky piijem této kyseliny mize byt spojen
s n€kolika typy rakovinného bujeni. Nedostatek této kyseliny, stejné¢ jako nedostatek
vitaminll B¢ a By, zplisobuje chromozomalni poruchy diky masivni inkorporaci uracilu do
DNA. Nedostatek zinku zpiisobuje oxidativni poSkozeni DNA a inaktivaci nadorového
supresoru p53. VSechny tyto poSkozeni nasledné vedou ke vzniku genetického poskozeni

(Ames, 2005).

8.2.2 Nedostatek vitaminu D

Za normalnich okolnosti se vitamin D (kalciferol) tvofi v kiizi plsobenim
slune¢niho zafeni z provitaminu 7-dehydrocholesterolu (derivatu cholesterolu).
Ultrafialové zateni §tépi jadro slouceniny za vzniku cholekalciferolu, tedy vitaminu D.

Nedostatek vitaminu D je problémem piedev§im v severskych zemich, protoze
vitamin D je formovan s pomoci ultrafialového zafeni. Nedostatek slunecniho zafeni miize
vést k chronickému nedostatku vitaminu D. Vitamin D reguluje mnozstvi vapniku v téle a

jeho nedostatek zpiisobuje fidnuti kosti. Navic bylo zjisténo, ze nedostatek vitaminu D je
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spojen se zvySenym rizikem vzniku rakoviny, primarné rakovinou kone¢niku a prostaty

(Ames, 2005).

8.3 Rapamycin

Je testovédna tada riznych latek, u kterych se ptredpokladd schopnost prodlouzit
primé&rnou délku zivota u ¢lovéka. Jednou z nich je latka zvana rapamycin (Obr. 6). Bylo
zjisténo, ze rapamycin vyznamn¢ zvysuje délku zZivota u testovanych zvirat — mysi. Proto
se zacina spekulovat, zda je mozné pomoci této latky ovlivnit délku zivota 1 u ¢lovéka

(Kaeberlein & Kennedy, 2009).
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Obr. 6: Struktura rapamycinu. (Zdroj: URL 13)

Rapamycin byl prvni latkou, kterd ve velké mife zvySovala délku zivota jak u
samci, tak samic mys$i. V porovnani s béznou délkou zivota, rapamycin zvySoval délku
Zivota u samic o 38% a u samct o 28%.

Rapamycin byl identifikovan jako produkt bakterie Streptomyces hygroscopius.
Predpoklada se, Ze sloucenina plsobi jako inhibitor kindzového enzymu tzv. TOR. Bylo
zjisténo, ze TOR je prvni latka, kterd reguluje délku Zivota u kazdého ze Ctyf hlavnich
modelovych organismi, které se vyuzivaji pfi studiu starnuti: kvasinek, hlistti, much a
mysi.

Jak ovliviluje aktivita TOR starnuti? Jedna se o souhrn mnoha funkci. TOR

podporuje translaci mRNA, inhibuje cesty, které degraduji bunééné produkty
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v lysozomech, tzv. proces autofagie. Autofagie je jednim z mechanismu, které slouzi
k udrZeni bunééné homeostazy. TOR také ovliviiuje riist buiiky, pribéh bunééného cyklu,
metabolismus mitochondrii a signalni drahy inzulinu. VSechny tyto procesy pfispivaji
k prodlouzeni Zivota u mysi.

Analogy rapamycinu jsou vyuzivany v lékatstvi, kde slouzi k 1é¢bé urcitych forem

rakoviny (Kaeberlein & Kennedy, 2009).

8.4 Chlorella

Chlorella je druh tasy, kterda ma tadu antioxidativnich efekti. Bylo zkoumdano, zda
Chlorella mize slouzit jako prevence proti postupnému zhorSovani kognitivnich funkci ve
vyssim véku. Modelové organismy (mysi) byly krmeny touto fasou a bylo zjistovano, zda
jeji puasobeni néjakym zpuasobem ovliviluje oxidativni stres a kognitivni funkce
v testovaném organismu. Bylo prokazano, ze podavani Chlorella v potravé redukuje
vyskyt oxidativniho stresu a vyznamné plisobi proti snizovani kognitivnich funkei. Kromé
toho, Chlorella také snizuje vyskyt aktivovanych astrocyti v mozku mysi, coz mé opét
pozitivni vliv na kognitivni funkce, protoze zvySena aktivace astrocytii je ukazatelem
zanétu (Nakashima et al., 2009).

Oxidativni stres je jednou z hlavnich pficin zplsobujici postupnou ztratu paméti a
pokles ¢innosti kognitivnich funkci (vSechny myslenkové procesy, které nam umoziuji
rozpoznavat, pamatovat si, ucit se) ve vyssim veéku (Nakashima et al., 2009; URL 14).

Nedostatek kyseliny listové, vitaminu Bg a By, je spojeno se zvysSujicim se mnozstvi
homocysteinu v krvi. Homocystein je vysoce reaktivni aminokyselina, kterd ve vétSi mite
zpusobuje zvySené riziko vzniku kardiovaskularnich poruch, mozkové mrtvice a AD.
Chlorella je naopak bohata na kyselinu listovou (1000 — 3000 ng/100g) a je tedy mozné
ptedpokladat, Ze Chlorella zlepSuje kognitivni funkce u mysi prostfednictvim interakce
kyseliny listové a antioxidanti.

Chlorella a jeji extrakty se pouzivaji jako dopln€k zdravé stravy. Chlorella ma fadu
riznych imunofarmakologickych funkei a plsobi také jako antioxidant in vitro a in vivo,
pravdépodobné proto, Ze obsahuje velké mnozstvi chlorofylii a karotenoidd, vcetné B-
karotenu a luteinu. Bylo zjisténo, Ze pfi dlouhodobém pisobeni ovliviiuje oxidativni stres,
télesnou hmotnost, kognitivni schopnosti a centralni nervovy systém (Nakashima et al.,

2009).
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8.5 Koenzym Q10

Koenzym Q10 (jinak taky ubichinon, CoQ10) je zchemického hlediska
benzochinon (Obr. 7) a koenzym. Koenzym je nizkomolekularni latka nebilkovinné
povahy, ktera tvoii soucast slozenych enzymii. CoQ10 je pfirodni antioxidant, ktery ma
dvé funkce. Ma vliv na mitochondridlni depolarizaci, na pienos elektront
v mitochondridlnim komplexu I a II (uplatiiuje se u akceptoru cytochromu bc;) a chrani
mitochondrie a lipidové membrany pied volnymi radikaly. Hladina koenzymu Q10
v mitochondriich u osob s Parkinsonova choroba (PD) je velmi nizka a pomér oxidovaného
a redukovaného koenzymu Q10 je vétsi u osob s PD nez u zdravého ¢loveka. U mysi a
primati koenzym Q10 chrani proti oxidativnimu stresu a ztrat€¢ dopaminergnich neuronti
(Henchcliffe & Beal, 2008, URL 15).

CoQI10 je funkéné podobny vitaminiim. Je obsazen ve vétSing lidskych bunék,
kromé cervenych krvinek a bunck v Cocce, kterym chybi mitochondrie. Koenzym Q10
vyznamné piispiva ke konverzi energie z potravy do chemické energie ATP. Nejvice
CoQ10 tedy obsahuji srdce, plice, jatra, tedy organy s nejvétSimi pozadavky na energii.
CoQ10 je z casti syntetizovan v téle, z Casti je pfijimam potravou. S vékem klesa podil
vlastni syntézy.

Starnuti  byva spojovano s poklesem CoQ10 v mitochondridlnim obsahu.
Mitochondrialni respira¢ni fetézec je bohatym zdrojem volnych kyslikovych radikalt. Tyto
reaktivni kyslikové slouceniny indukuji mutace mitochondridlni DNA, coz vede k naruseni
produkce energie. Jelikoz CoQ10 je integralni soucdsti respiracniho fetézce, nachazi se
tedy pfimo u zdroje volnych kyslikovych radikélti a jeho antioxidacni vlastnosti vyrazné

ovliviuji celkovou antioxidacni kapacitu mitochondrie (URL 15).
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Obr. 7: Struktura koenzymu Q10: 2,3-dimethoxy-5-methyl-6-dekaprenyl-1,4-benzochinon.
(Zdroj: URL 16)
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8.6 Kaloricka restrikce

Kaloricka restrikce je jev, ktery mlze prodlouzit jak primérnou, tak i maximalni
délku Zivota a prokazateln¢ prodluzuje zivot u mysi a krys o vice nez 50%. Ackoli ptijem
kalorii je silné omezen, esencidlni Ziviny, jako jsou vitaminy a mineraly, jsou udrzovany na
hladin€ ekvivalentni s pfijmem potravy ad libitum (mnozZstvi potravy, které organismus
konzumuje, kdyz nejsou nijak omezené zdroje). Délka Zivota se zvySuje az do dosazeni
optimélniho stupen piijmu potravy (odpovida zhruba 60% ad [libitum). Dalsi nasledna
redukce pfijmu potravy vede k hladovéni a naopak dochazi ke zkracovani Zivotaschopnosti
organismu. Bylo prokdzéno, Zze u hlistd je kalorickd restrikce spojena s Cinnosti
transkripcnich faktorti (proteiny, které maji schopnost spoustét ¢i jinak regulovat
transkripci DNA, mezi transkripéni faktory fadime jak specializované proteiny spoustéjici
transkripci u konkrétnich genti, tak 1 obecné faktory nutné pro spravny prabéh procesu
transkripce) (Cohen & Dillin, 2008).

U Zivoc€ichi, ktefi maji omezeny piijem kalorii, byl pozorovan pozdéjsi pocatek
vyskytu fyziologickych a patofyziologickych zmén spojenych se stafim. Tyto zmény
zahrnuji pozd¢€js$i zmény v produkci hormonti, lepsi funkce imunitniho systému, udrzeni
samici reprodukce a mensi vyskyt tvorby nadorii. U Zivocichil s kalorickou restrikci byla
zjiSténa vyrazné mensi velikost a hmotnost téla, mensSi procentualni mnozstvi tuku a
hmotnost n¢kterych orgadnt. Dale je snizena specifickd rychlost metabolismu a spotieba
kysliku na gram hmotnosti tkan€. VIiv kalorické restrikce na délku zivota byl zatim
presveédcive prokazan pouze u hlodavcea (Troen, 2003).

Bylo zjisténo, Ze kalorickd restrikce u c¢loveéka ovliviluje krevni lymfocyty.
Lymfocyty izolované od lidi s niz§im BMI (body mass index), mély vyssi schopnost
opravy DNA a mély vys$i mnozstvi DNA — polymerazy . Nizkoenergeticka strava méla
také vliv na metabolismus glukozy a neuronalni odolnost. Piesto u ¢lovéka zatim neni
prokazatelné dokazano, Ze by kaloricka restrikce prodluzovala zivot (Anson et al., 2003).

Kalorické restrikce u makaka Rhesus vedla ke snizeni télni teploty a ke zvySeni
mnozstvi HDL lipoproteinu (cholesterol v lipoproteinech s vysokou hustotou, tzv. ,,hodny
cholesterol®) (Troen, 2003). NejpiesvédCiveéjsi ditkaz o pozitivnim plsobeni kalorické
restrikce se tykd metabolickych onemocnéni. Zatimco makakové s béZznou stravou
onemocnéli cukrovkou anebo na ni mélo nabeh, protoze méli vyssi obsah glukézy v krvi, u
zadného z makakii s upravenou stravou se cukrovka neobjevila. Vyskyt srde¢né-cévnich

onemocnéni a nddorG byl sniZzen o padesdt procent. Bylo zjiSténo, Ze strava s niz§im
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obsahem kalorii, ma pozitivni vliv Sedou mozkovou ktru v prubéhu starnuti opic. Presto
zde nebyl prokazan pfimy vliv kalorické restrikce na délku Zivota.

U skupiny makakti s nizkokalorickou dietou mizZeme pozorovat vétSi procento
prezivsich jedinct, avSak rozdil mezi obéma skupinami (s béznou stravou a na dieté) neni
statisticky priikazny. Jestlize posledni z opic se snizenym piijmem kalorii zemfe ve stejnou
dobu jako posledni opice z kontrolni skupiny, bude to znamenat, ze ma omezeny piisun
kalorii pozitivni vliv pouze na oddaleni nemoci, ale neprodluzuje Zivot (Obr. 8). Pfesto tyto
studie zabyvajici se vlivem kalorické restrikce na délku zivota u makakl jsou velice
dalezité, protoze makakové jsou s lidmi blizce ptibuzni a pokud by byl prokazan vliv na
délku Zivota u makakd, bylo by mozné, Ze stejné vlivy bude mit i na ¢lovéka (URL 12).

Kalorickou restrikei se rozumi dieta s omezenym piisunem kalorii. Tedy jedna se o
béznou zdravou stravu se vSemi normalnimi slozkami, kterd ovSem obsahuje o tficet
procent méné kalorii, nez je obvyklé. Kaloricka restrikce plisobi preventivné nebo alespon
oddali vznik diabetu, rakoviny, srde¢né-cévnich chorob a atrofii (odumirani) mozku. Zatim
neni mozné s jistotou fici, zda omezeny piisun kalorii prodluzuje Zivot vSech zvifat, natoz
lidi, ale je prokazano, ze slouzi jako prevence vzniku chorob a zlepSuje kondici zvifat ve

stati (Troen, 2003; URL 12).

Obr. 8: Vliv kalorické restrikce u makaka Rhesus

Subjektivné muzeme z obrazku posoudit, Ze makak ze skupiny s omezenym prisunem kalorii
se zdaji byt opticky mladsi. Objektivné Ize shrnout, Ze trpély méné chorobami souvisejicimi
s vekem, a kdyz onemocnély, tak az v pozdejsim veku.

Na levé strané vidime fotografii makaka, kterému je 27 let a ktery prijimal nizkokalorickou
stravu, zatimco na pravé strané je makak, kteréemu je 29 let, a ktery prijimal normalni

stravu. (Zdroj: URL 12)
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8.6.1 Kaloricka restrikce a metabolicka stabilita

Existuji studie, které vychazeji z hypotéz, ze kalorickd restrikce mize prodlouzit
Zivot pomoci zvySeni stability metabolickych siti.

Velmi ¢astym modelovym organismem pro studium procest starnuti je mys (Mus
musculus). Mysi sdileji podobné geny jako clovek, ale odliSuji se v morfometrii
a fyziologii.

Volné¢ kyslikové radikdly (ROS) jsou vedlejSim produktem metabolismu
mitochondrii. ZvySend produkce ROS milze mit za nasledek poskozeni proteini, DNA
nebo lipida. Organismy s malou metabolickou aktivitou maji nizsi produkci ROS, proto
jsou schopny udrZet mnozstvi volnych kyslikovych radikali pomérné stabilni hladiné.
Naopak organismy s vysokou metabolickou aktivitou tvofi velké mnozstvi ROS.
Organismy nejsou schopny udrZet mnozstvi ROS na optimalnich hodnotach a nasledkem je
naruSeni homeostazy. Tento rozdil ve schopnosti udrzet homeostazu je dilezity pro
porovnani rychlosti starnuti u mysi a u clovéka. Mysi patii do skupiny organismu
s vysokou metabolickou aktivitou a tedy nizSi schopnosti udrzet homeostazu, coz se
projevuje krat$i délkou zZivota, protoze se akceleruje proces starnuti. Naopak lidé maji
pomérné nizkou metabolickou aktivitu, jsou schopni regulovat mnozstvi ROS a udrzet
rovnovazny stav, proto je u nich proces starnuti vyrazné pomalej$i nez u Mus musculus

(Demetrius, 2005).

8.7 Kmenové buiiky

Studium kmenovych bun¢k je v soucasné dobé velmi vyznamnym a sledovanym
védeckym odvétvim. VyuZiti kmenovych bunék v medicing€ slibuje vylepSeni
regeneracnich schopnosti téla, pokud dojde k jeho poskozeni trazem, nemoci nebo vlivem
procesu starnuti. Kmenové bunky jsou nediferencované Zzivocisné bunky, které maji
schopnost se d¢€lit a pfeménit se na jiny bunéény typ (diferencovat). Tato schopnost
umoziuje télu vytvorit nové bunky a opravit tak poSkozené casti téla tvorené buiikami,
které se jiz d€lit neumi.

Vétsina lidskych embryonalnich kmenovych bunék (ESC) ma schopnost
diferencovat se v riizné bunécné typy. Moznou nevyhodou pfi pouziti ESC mtize byt jejich
neslucitelnost s pacientovym imunitnim systémem, ktery pravdépodobné rozpozna nové

buiiky jako cizi a znici je.
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Kmenové bunky u dospélého jedince jsou lokalizovany pouze na urcitych mistech,
jako je kostni dfefi, nebo bazalni vrstva pokozky. Pravé kmenové buiiky maji schopnost
sebeobnovy po celou dobu existence organismu. Vyzkum kmenovych bunék je zaloZzen na
informacich odvozenych ze studii kostni dfené¢, ktera je zdrojem krvinek pro télo, ale
vyuzivany jsou i bunky, které se ziskavaji z tkdné amniového vaku v placenté¢ nebo z

pupecnikové krve (Rosenthal, 2005).

9. Inzulinovy paradox

O tzv. inzulinovém paradoxu se v posledni dobé nehovoii pouze v souvislosti
s kalorickou restrikci, ktera je povazovédna za jeden z moznych zptisobu, jak prodlouzit
délku zivota (viz. kapitola 8.6), ale také proto, Ze slouzi jako jedna z determinant vzniku
neurodegenerativnich onemocnéni.

Tzv. inzulinovy paradox se vyskytuje u organismil ve vztahu k proteotoxicité¢ a
souvisi s ¢innosti signalnich drah IGF1 (Insulin/insulin-like growth factor 1). Signalni
cesty IGF1 (IIS) reguluji mnoho biologickych funkei. U hlistlh maji vliv na to, zda jedinec
zustane v klidovém larvalnim staddiu nebo se zngj stane dospélec a ovliviiuji i jejich
reprodukci. Regulace délky zivota pomoci IIS se déje pouze v obdobi dospélosti (Cohen &
Dillin, 2008).

Kazdy organismus ma optimalni stupen IIS, ktery maximalizuje jeho reprodukci,
zdravi a délku zivota. Kdyz je mira IIS vétsi nebo mensi nez optimum, dochazi k naruSeni
metabolismu, coz mize zpisobit vznik onemocnéni anebo piipadné i zkraceni délky zivota
(Obr. 9). Dysregulace hladiny inzulinu mtize zptisobit vznik polycystického ovaridlniho
syndromu, coZ je nejcastéjsi pficina sterility u Zen. Z evolu¢niho hlediska neni mira IIS
naladéna na prizptisobovani potiebam jednotlivce, spiSe se jednd o vylepSovani potieb
druhu. Ptikladem mohou byt hlisti. Hlisti, ktefi rostou pfi neomezeném ptisunu potravy, se
dozivaji kratsi délky zivota, ale reprodukuji se rychleji. Vzhledem k jejich kratkému zivotu
spotfebuji menSi mnozstvi zdrojl, které jsou potieba pro dalSi generaci jejich potomkil
k dosazeni dospélosti. Vysoka reproduktivni schopnost a snadnéji dosazitelné zdroje pro
potomstvo jsou vyhodou pro preziti druhu. Kdyz je ale pifijem potravy omezen, IIS
zprostiedkovava transformaci mladé larvy do klidového stadia (dauer larva), které miize

Zit, nez se vrati podminky prostfedi do optima. Potom se dauer larva pfeméiiuje v dospélce.
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Obr. 9: Optimalni 11S model

Kazdy organismus a kazda tkan ma optimalni stupen aktivity signalnich cest IGF-1 (IIS).
Toto optimum zajistuje organismu maximalni zdravi a délku Zivota. Pokud jsou ale
hodnoty nizsi nebo vyssi nez optimum, bude dochazet ke vzniku onemocnéni (napr. diabetes

mellitus) a organismus bude mit redukovanou délku zZivota. (Zdroj: Cohen & Dillin, 2008)

Zda se, ze optimalni hodnoty IIS jsou v souladu s regulaci délky Zivota pomoci
kalorické restrikce. Progresivni redukce v mnozstvi pfijimané potravy umoziiuje
prodlouzeni délky zivota az do té doby, dokud organismus nedosdhne svého optima
v mnozstvi pfijimané potravy. Pokud bychom v redukci dale pokracovali, organismus
zacne hladovét, coz naopak zptsobi zkraceni jeho délky Zivota. Je prokazano, ze redukce
IIS je u bezobratlych organismi prospés$nd, kdezto redukce IIS u obratlovci vede
k resistenci vii¢i inzulinu a nasledné ke vzniku diabetu (inzulinovy paradox).

Hlavnim tkolem je v souCasné dobé zjistit, zda je u Clovéka mozné, aby IIS
fungoval 1 bez vedlejsi Skodlivych efektii. U jedinci s nizkou hodnotou aktivity IIS se
vyviji diabetes. Je tedy velmi zajimavé, zda se u jedince s mnohem vysS§imi hodnotami
aktivity IIS neZz je optimum, vyvine napiiklad Alzheimerova choroba, u které jsou
redukované proteotoxické aktivity. Je znamo, Ze diabetes typu II je rizikovym faktorem pro
vznik neurodegenerativnich onemocnéni. Ale pro¢ tomu tak je? Tento problém muiZeme
vysvétlit tim, Ze dochdzi ke ztraté specifickych tkanovych regulatorii IIS: vysoka hladina
inzulinu v krvi, kterd je typicka pro pacienty s diabetem, zvysuje hladinu IIS v mozku a

dochazi ke kumulaci agregatti a vzniku nemoci.
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Se zvySujicim se vékem klesd ¢innost ochrannych funkci (disagregace, aktivni
agregace, proteolyza a transport). To je zpiisobeno vyskytem velkého mnozstvi toxickych
latek v organismu, na ¢emz se podili IIS. Piedpoklada se, ze IIS je jednou z determinant
vyskytu neurodegenerativnich onemocnéni v pozdnim véku (Obr. 10) (Cohen & Dillin,

2008).

redukce protectoxickych ochrannych aktivit spojenych s vékem
{pii neoptimalnich hodnotach 115)

radinnd neurodegenerace:
Ivysena agregacni zatéi
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schopnost odstranovat toxicke oligomery
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Obr. 10: Schopnost odstrainovat toxické oligomery v zavislosti na veku

Rovnovaha mezi mirou agregace toxickych proteinit a schopnosti bunék v jejich
detoxifikaci je urcena vekem. V urcitéem veku pocet toxickych agregatii prekroci hranici,
ktera je signalem pro rozvoj nemoci. Vysoka agregacni zatéz a nizka schopnost obrany
organismu proti toxickym agregatum vede ke vzniku neurodegenerativniho onemocnéni
v brzkem véku. Tento stav je typicky pro neurodegenerativni onemocnéni vyskytujici se
vrodiné. Kdezto nizké agregacni zatizeni a vysokda schopnost organismu branit se vici
toxickym agregadtum vede ke vzniku nemoci az ve vysokém veku (typicky v sedmé dekadé

Zivota). (Zdroj: Cohen & Dillin, 2008)
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Lidské neurodegenerativni onemocnéni sdileji podobné znaky. Jedna se piedevSim o
vyskyt toxickych proteind, které se objevuji na pocatku onemocnéni. Existuje tedy
jednozna¢né spojeni mezi procesem starnuti a agregaci toxickych proteint.

Inzulinu podobny rastovy faktor (IGF1) je latka, ktera ovliviiuje délku zivota,
metabolismus a funguje také jako regulator odolnosti viici stresu. Redukce signalti inzulinu
muze zvysit dlouhovékost a zpozdit pocatek vyskytu toxickych proteinti (Cohen & Dillin,
2008).

Prvnim faktorem ovliviiyjicim proces stdrnuti je kalorickd restrikce, u které je
znamo, ze je schopna prodlouzit délku Zivota hlodavct (mysi) (viz. kapitola 8.6) (Bishop
& Guarente, 2007). Druhym faktorem jsou signalni drahy IGF1. Ty funguji jako aktivni
regulator celkové délky Zivota a ovlivituji 1 dospivani u nékterych druhli organismi
(mouchy, hlisti, mySi) a tfetim faktorem (nejnovéji objevenym), ktery se fadi mezi
determinanty délky Zivota, je mira mitochondrialni respirace (Cohen & Dillin, 2008).

Komponenty IIS drdhy jsou dualezit¢ pro wudrZzeni homeostazy proteind
(proteostaza). Proteostaza je stav, kdy se proteiny nachézeji v pfiznivych podminkach, ve
kterych je jejich slozeni, distribuce, integrita a interakce s jinymi proteiny udrZovana na
optimalni Urovni. Proteostdzu lze definovat jako komplexni soubor intracelularnich
regulacnich drah, které se podileji na bunécné a biochemické homeostaze proteind. Jedna
se predevSim o systémy a drdhy podilejici se na syntéze, sbalovani, posttransla¢nich
modifikacich, ale i regulované degradaci proteinii v buiice. Komponenty IIS se dale
uplatnuji pi1 kumulaci toxickych proteinti (tzv. proteotoxicita) v neuronech a jinych tkani
pfedev§im u nematod (Caenorhabditis elegans) a u mysi. Proteotoxicita je stav, kdy
dochdzi k agregaci proteinli nebo peptidll v riznych typech bunék, které nasledné vykazuji
toxicky efekt. Neurotoxicita je stav, kdy toxicky efekt miizeme pozorovat pouze

v nervovych buiikach neboli neuronech (Cohen & Dillin, 2008).
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9.1 Starnuti, proteostaza a neurodegenerace

Schopnost zajistit spravné skladani bilkoviny pfi jeji syntéze je rozhodujicim
ukolem pro udrzeni bunéénych funkci a zivotaschopnosti organismu. Skladani bilkoviny je
post-translacni modifikace, ktera dava polypeptidu spravnou trojrozmérnou strukturu.
Vétsina bilkovin se sklad4 spontanné, pfesto podjednotky nové vznikajiciho polypeptidu
vyzaduji pro udrzeni spravné trojrozmérné struktury asistenci dalSich molekul. Témito
molekulami jsou vysoce konzervativni specializované proteiny tzv. chaperony.
Polypeptidy, které maji Spatnou trojrozmérnou strukturu, spole¢né s jinymi poskozenymi
proteiny, by mély byt degradovany specialnimi mechanismy. Pokud ale nedochézi k jejich
degradaci, miiZe i tento jediny poSkozeny protein narusit stabilitu proteomu a vysledkem
muze byt nekontrolovand kumulace polypeptidu. V nékterych piipadech kumulace
proteinu miize vést k rozvoji nékterych onemocnéni, souhrnné nazyvané ,.konformacni
onemocnéni®. Mezi ,konformacni onemocnéni patii lidské neurodegenerativni
onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba a Huntingtonova
chorea (HD). U AD dochézi ke kumulaci amyloidu 3 peptidu. Podobné jako u AD dochazi
ke kumulaci toxického proteinu 1 u PD. V tomto ptipadé€ se nazyva a-synuklein. U HD je
potom toxickym proteinem huntingtin, ktery obsahuje abnormalné dlouhé useky
polyglutaminu.

Predpoklada se, ze proces starnuti aktivné potlacuje schopnost buitky odstraiovat
agregaty toxickych proteind. V disledku toho, dochazi k hromadéni agregatli a iniciuje se
proces neurodegenerace v pozdnim véku. Ve spojitosti s timto procesem se poukazuje na
to, ze 1 IS je spojen s procesem starnuti, proteotoxicitou a pocatkem neurodegenerace

v pozdnim véku (Obr. 11) (Cohen & Dillin, 2008).
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Obr. 11: Propojeni signalnich cest IIS s procesem starnuti a proteotoxicitou

Amyloidovy prekurzorovy protein (APP) je primarnim zdrojem amyloidu [ peptidu. Af se
uvoliuje pri proteolyze APP a nasledné se z néj tvori toxické oligomery. Transkripcni
faktor tepelného Soku 1 (HSF-1) aktivuje pochody vedouci k disagregaci techto toxickych
latek (primarni cesta). Zde dochazi k naruseni agregatii AS a jejich degradaci. Pokud je
primdrni cesta disagregace pretizend, dochdzi pomoci regulatoru DAF-16 k aktivaci
sekundarni cesty. Sekunddrni cesta vede ke vzniku vysokomolekularni hmoty s nizkou
toxicitou, ktera muze byt z bunék vyloucena (sekrece) nebo dojde k pomalé disagregaci a
konecné degradaci.

1IS cesta reguluje aktivitu obou ochrannych mechanismii zajistujicich odstranovani
toxickych oligomerii z téla (pomoci negativni regulace HSF-1 a DAF-16).

(Zdroj: Cohen & Dillin, 2008)

10. Neurodegenerativni onemocnéni

Neurodegenerativni (ND) onemocnéni jsou Sirokéd skupina chorob centralniho a
periferniho nervového systému. Jednd se o skupinu onemocnéni, které se vétSinou objevuji
az ve vys$im véku a jsou jednou z Castych pfi¢in imrti. Byvaji zplisobena predcasnym
zanikem nebo degeneraci nervovych bunék. Nejcastéjsi ND onemocnéni jsou
Alzheimerova choroba, kterd se projevuje progredujici demenci, a Parkinsonova choroba

(URL 17).
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10.1 Rozvoj a genetika neurodegenerativnich onemocnéni

Predpoklada se, ze pfi¢inou neurodegenerativnich onemocnéni by mohla byt
genetickd abnormalita, ktera vyvold biochemickou poruchu. Jedna se bud’ o omezeni
produkce nékterého proteinu, nebo o zménu jeho struktury, kterd je potom fyziologicky
neaktivni. Bunika miize produkovat i1 protein, ktery je pro organismus toxicky. Porucha
metabolismu bunky vede k morfologickym odchylkdm (napf. atrofie urcitych oblasti
mozku) a pfedevsim ke ztrat¢ funkci poskozenych skupin neurond. Z lokalizace a miry
poskozeni se nasledné detekuji klinické projevy.

Dédi¢nost je povazovana za vyznamny faktor v rozvoji neurodegenerativnich
onemocnéni, pesto nemé u vsech typli nemoci stejny vyznam. U Huntightonovy choroby
je velmi vyznamna, naopak u Parkinsonovy nemoci se zase uplatiiuje malo.

Mutace bud’ zasahne jeden gen, nebo zméni del§i tsek DNA. Navic u jediné
choroby se muze projevit vice nez jedna mutace genil na ruznych chromozomech. To je
typické napiiklad pro Alzheimerovu chorobu (jednd se o mutace na chromozomech 21, 19,
14al).

Podle biochemickych dusledkii genetické mutace je mozné vétSinu
neurodegenerativnich onemocnéni rozdélit do dvou hlavnich skupin. Jsou to
polyglutaminovd onemocnéni a taupatie a alfa-synukleinopatie. Vyclenovéna je

amyotroficka lateralni skler6za (Horacek & Motlova, 1999).

10.2 Vztah priznaku a lokalizace poSkozeni

Jednotlivd ND onemocnéni postihuji urc€ité skupiny neuronti v rtiznych castech
nervového systému. Jednd se o tzv. selektivni poskozeni. Huntingtonova chorea je
zpisobena smrti neuronl v jadie nucleus caudatus, které se podileji na fizeni a koordinaci
pohybi. Parkinsonova choroba vzniké v diisledku destrukce neuronil v bazalnich gangliich
(substantia nigra), které jsou dulezité¢ pro zahajeni volniho pohybu. Degenerace této
struktury vede krigidité, tfesu a omezeni hybnosti. Amyotrofickd lateralni skleroza
postihuje motoneurony, které jsou soucdsti motorickych drah. Alzheimerova choroba
postihuje Sedou kiiru, ale také 1 hipokampus, ktery se podili na mechanismech paméti.

D4 se tedy shrnout, ze zatimco polyglutaminovd onemocnéni maji tendenci
poskozovat mozecek a vedou k postojovym nestabilitim (ataxiim), alfa-synukleinopatie

pusobi poruchu substantia nigra, coz je ¢ernohnédd hmota ve stfednim mozku, a taupatie
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narusuji pyramidové neurony kiry mozkové a projevuji se jako demence (Horacek &

Motlova, 1999).

10.2.1 Polyglutaminova onemocnéni

Polyglutaminovd onemocnéni je kategorie onemocnéni, kdy dochazi
k patologickému zvySeni poctu sekvenci urcitych tripletl v jednom genu. Jednd se o tzv.
expanzi trinukleotidovych repetitivnich sekvenci. Opakujici se triplet cytosin-adenin-
guanin (CAQG) zplsobuje pii transkripci patologické zvySeni aminokyseliny glutaminu
v kddovaném proteinu. V jadrech neuront se hromadi polyglutaminové inkluze a vedou
k poruseni jejich funkce. Expanze tripletu CAG se podili na rozvoji predevSim
Huntingtonovy chorey. Gen pro Huntingtonovu chorobu byl objeven na 4. chromozomu.
Na 5° konci je obsaZena nestabilni expandovana repetice CAG. Cim vice repetic se
vyskytuje na chromozomu, tim dfive onemocnéni zacina. Kromé Huntingtonovy nemoci
do skupiny polyglataminovych onemocnéni patii svalova atrofie (Horacek & Motlova,

1999).

10.2.2 Taupatie a alfa-synukleinopatie

Taupatie a alfa-synukleinopatie jsou spojeny s hromadénim dvou patologickych
protein(: proteinu tau (Obr. 12) a proteinu alfa-synukleinu, ktery vytvari v téle neuronil
Lewyho téliska. Hromadéni proteinu tau je charakteristické pro demenci u Parkinsonovy
choroby, Alzheimerovu chorobu, progresivni supranukledrni obrnu a nékteré formy
prionovych onemocnéni. Lewyho téliska nachazime u Parkinsonovy choroby, nékterych

forem Alzheimerovy choroby a nékterych prionovych infekei (Horacek & Motlova, 1999).
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Obr. 12: Vznik shluki Tau proteinu

Zdravé nervové bunky maji vnitini strukturu tvorenou mikrotubuly. Tyto mikrotubuly
funguji jako drahy, které umozZnuji prenos informaci mezi neurony. Mikrotubuly jsou
stabilizovany pomoci specidlniho proteinu — tau protein.

U neurodegenerativnich onemocnéni se tau protein chemicky méni. Dochdzi k parovani
molekul tau a vytvareji se shluky. To md za nasledek rozpad mikrotubulii a poruSeni

transportniho systému. Dochazi k preruseni komunikace mezi jednotlivymi neurony a cely

proces konci smrti bunék. (Zdroj: URL 18)
10.3 Amyotroficka lateralni skleroza

Amyotroficka laterdlni skler6za (ALS) je onemocnéni, které se také fadi mezi ND
onemocnéni. U tohoto onemocnéni dochéazi k zaniku centralniho (korového) a periferniho

(miSniho) motoneuronu. Motoneuron je nervova burka, kterd se uCastni pouze pienosu

signdlu k pohybu. U ALS mulZeme pozorovat oslabeni svalstva koncetin, polykaciho
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svalstva, naopak Citi a psychicky stav pacienta zastava intaktni (neporuseny). ALS je

zavazné onemocnéni, které je v soucasné dobé velmi Spatné 1écitelné (URL 17).

10.4 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je nejcastéjsi ze vSech demenci. Predstavuje asi 50-60%
vSech demenci a dalSich 10% je smiSené etiologie, kde se kromé alzheimerovskych zmén
projevuji i ischemicko-vaskuldrni zmény. VétSinou toto onemocnéni postihuje osoby starsi
65 let. Odhaduje se, ze v roce 2006 trpélo touto chorobou zhruba 26,6 miliént lidi na
celém svété. Predpoklada se, ze do roku 2050 by se toto ¢islo mohlo zdvojnasobit.

Alzheimerova choroba je progresivni neurodegenerativni onemocnéni, které se
projevuje syndromem demence, které¢ je definovano patologickymi nalezy. Tyto nalezy
jsou spolecné pro vSechny postizené. Individudlni je doba vzniku nemoci, rychlost

progrese a dalsi klinické odchylky (URL 19).

inteligence,
rozhodovani,

chovani pamét’

Obr. 13: Oblasti mozku, které jsou nejvice zasazeny Alzheimerovou chorobou.
Lideé trpici touto nemoci pomalu ztraci schopnost ucit se, pamatovat si. Jsou ovlivnény

Jjejich kognitivni funkce (chovani, rec, usudek) a inteligencni schopnosti. (Zdroj: URL 20)

Lisit se mohou genetické predispozice jednotlivych pacientll, i mnozstvi a druh
nejriznéjSich faktor ovliviiyjicich rozvoj a pribéh nemoci. Kazdy clovék vnima
symptomy ruzn¢, ale mezi nejCastcjSi patii zmatenost, hnév, vykyvy ndlad, problémy
s feci, ztrata dlouhodobé paméti a vSeobecny utlum postizeného (Obr. 13).

Alzheimerova choroba ma nékteré vyznamné neuropatologické nalezy. U vétSiny

pacientli lze zjistit zobrazovacimi metodami kortiko-subkortikalni atrofie na mozku. Ve
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vetsing pripadt odpovida stupen atrofie postizeni kognitivnich funkci (Obr. 14). Mohou ale
existovat 1 pacienti s rozvinutou Alzheimerovou chorobou bez zndmek makroskopické

atrofie (URL 19).
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Obr. 14: Rez mozkem pacienta s Alzheimerovou chorobou a zdravého clovéka.
U mozku pacienta s AD je viditelna atrofie (regresivni zmeéna postihujici normalné
vyvinuty organ). Pri atrofii dochazi k ubytku Zivé tkané. Mozek pacienta s AD na obrazku

je zasazen predevsim v oblasti Fecového a pamétového centra. (Zdroj: URL 21)

V mozkové kiife jsou pii Alzheimeroveé chorobé pozorovany chumdace rozpadlych
nervovych vlaken. V jejich stfedu se Casto objevuje utvar tvoteny bilkovinnou amyloidem,
ktery poSkozuje vybézky nervovych bunék. Bilkovina, z niz vznikd amyloid, je b&Znou
soucdsti membran nervovych bunck. Pii Alzheimerové chorob€ ji vznikd nadbytek a
predpoklada se, Ze dochazi k jejimu zpracovani jinym zpisobem, ktery souvisi se vznikem
Alzheimerovy choroby. Pfesny mechanismus neni v soucasné dobé zcela objasnén (Obr.
15).

Mezi charakteristické rysy Alzheimerovy choroby patii naruSeni cholinergniho
systému — zvySena aktivita cholinacetyltransfetrdzy v mozkové kife. Dale se vytvareji
amyloidni plaky a neurofibrilarni smotky, které miizeme najit v bunécnych télech neuronti.
Dochazi také k synaptickym zméndm a naruSeni transportu nervového ristového faktoru

v cholinergnich neuronech (URL 19).
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Obr. 15: Prubéh vzniku Alzheimerovy choroby.
Inicidtor (geneticky faktor - 1) zpiisobuje nadprodukci beta-amyloidu (protein). Tento
protein atakuje mozkové bunky a narusi je - 2. Mozkové bunky odumiraji a nékteré casti

mozku se zmenSuji - 3. (Zdroj: URL 22)

10.4.1 Charakteristické nalezy u Alzheimerovy choroby

Nemoc je diagnostikovana ptredevsim nalezy na CT, ptipadné¢ MR, a opird se taky o
klinicky obraz. V posledni dobé se zacina vyuzivat i metoda PET (pozitronova emisni
tomografie) (Urbanek, 2000).

Pti Alzheimeroveé chorobé dochazi nejenom k Uibytku nékterych neurontl, ale také
k ubytku poctu synapsi a sniZzeni plasticity neuronli. Nejvice byvaji atrofii postizeny
acetylcholinergni neurony, které¢ pronikaji difuzi do oblasti hipokampu a asociativnich
korovych oblasti. Typicky je postizen presynapticky oddil acetylcholinergniho neuronu.
Ubyva enzymu cholinacetyltransferazy, ktery syntetizuje vznik acetylcholinu z cholinu a
acetylkoenzymu A. Ubyva také presynaptickych muskarinovych a nikotinovych receptorti.
Postsynaptickd ¢ast zistava intaktni, v€etné postsynaptickych receptorii. Intaktni zlstava
také enzym odbourdvajici acetylcholin — acetylcholinesterdza, plsobici v synaptické
Stérbing.

Dulezitym nalezem u Alzheimerovy choroby je tvorba patologickych proteind.
Beta-amyloid je vyznamny degenerativni protein, ktery tvofi zaklad tzv. alzheimerovskych

plakii. Polymerovany beta-amyloid tvofi jadra (drizy). Kolem nich dochazi k odumirani
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neuront a vzniku gliového lemu. VSe je spojeno s projevem sterilniho zanétu, jedna se o
tzv. akutni reakéni fazi. Primarnim zdrojem beta-amyloidu je tzv. amyloidovy
prekurzorovy protein (APP). Za fyziologickych podminek je Stépen enzymem alfa-
sekretdzou na fragmenty o 40 aminokyselinach. Tyto fragmenty (beta peptid) jsou dobie
rozpustné a maji své dualezit¢ fyziologické funkce. Jednou z funkci je zajiStovani
neuronalni plasticity. Za normalnich podminek pisobi neuroprotektivné, ale za
patologickych podminek se uplatiluje i enzym beta-sekretdza a nejspiSe 1 gama-sekretdza,
které stépi vice APP nez je potieba. Dusledkem je, ze vznikaji del$i fragmenty — o 42 nebo
43 aminokyselindch. Bylo zjisténo, ze toto patologické Stépeni APP je u ¢asti nemocnych
geneticky vazano na dlouhé raménko 21. chromozomu. Zmnozené a atypické fragmenty
APP prestavaji byt rozpustné a zacinaji koagulovat. Toto je zacatek vzniku beta-amyloidu.
Vznikla hypotéza, ze ke koagulaci dosud solubilnich fragmentti APP pfispiva pfitomnost
apolipoproteinu E4.

Amyloid se uklad4d ve sténach cév a vznikd amyloidni angiopatie. Nadmérnou
fosforylaci vznika tzv. fau protein neuronalnich mikrotubuli. Degenerovany fau protein
potom vytvaii filamenta, ktera tvoii zdklad tzv. neurofibrilarnich smotkll (tangles).
Postizené neurony pak zanikaji.

V souc€asné dobé neni ptesn¢ zndmo, ktery z degenerativnich proteinli je primarni.
Existuji ale nové studie, které povazuji za primarni beta-amyloid, ktery potom vede
sekundarné ke vzniku smotk.

V oblasti plakt vznika sterilni zanét. Aktivuji se bunky mikroglie 1 astrocyty.
V ramci akutni reakéni faze dochazi k uvolnéni cytosint a volnych kyslikovych radikal.
Tyto latky potom zpisobuji dal$i neurodegenerativni zmény. Volné kyslikové radikaly
peroxiduji naptiklad lipidy bunééné membrany. Poskozené neurony potom opét zanikaji.
Pfi zéniku jsou nadmérné uvolnovany excitatni aminokyseliny (glutamat, aspartat), které
se vazi v CNS na své receptory. Hyperexcitace ionotropnich receptorti (napt. receptor N-
methyl-D-aspartat neboli NMDA) spojenych s otevienim kalciového kanalu vede
k nadmérnému influxu kalcia do neuronii. Tim dochazi k destabilizaci vnitiniho prostiedi
neuront a aktivaci proteinkinaz. Kone¢nym disledkem tohoto pochodu je neuronalni smrt.
Pii tom dochazi k opétovnému uvolnéni excitacnich aminokyselin a tim ke kaskaddové
reakci. Nadmérnou cinnost kalciovych kandlt zavislych na potencidlu neurondlni
membrany omezuji jejich blokatory, napt. nimodipirin, flunarizin.

Dalsi patologicky tetézec, podilejici se rozvoji Alzheimerovy choroby, je poSkozeni

mitochondrii. Byva zjistovana hyperaktivita sukcinildehydrogenazy a dalSich enzymi, a to
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predev§sim v mistech, kde pozdé€ji vznikaji plaky. Dale byva detekovéana snizena oxidace
glukézy, kterd koreluje se stupném demence, nebo vys§i hladina enzymu
monoanimoxiddzy, a to piedev§im B-typu. Uvazuje se také o nedostatku nervovych

rustovych faktort, které jsou v CNS vytvareny gliovymi buiitkami (URL 19).

10.4.2 Moznost biologického ovlivnéni Alzheimerovy choroby

Etiopatogeneze Alzheimerovy choroby neni jest¢ zcela objasnéna. Piesto existuji
snahy vyuzit vSechny dostupné informace, které o nemoci jsou v jeji 1é¢bé. Byla zavedena
tzv. kognitivni farmakoterapie. Jejim cilem je alespon zlepsit nebo na Cas stabilizovat
pribéh choroby. Bylo zjisténo, ze pozitivni G¢inek ma podavani latek zvySujicich funkci
centralniho acetylcholinergniho systému (inhibitory acetylcholinesterdzy, muskarinovi
agoniste).

K ovlivnéni acetylcholinergniho systému je vyuzivano né€kolik terapeutickych
strategii. Jednak se jedna o podavani prekurzorli acetylcholinu, kdy jsou pouzivany rizné
druhy lecitinu, pfedevsim sdjovy lecitin. Z lecitinu se pomalu uvoliiuje cholin jako
prekurzor pro tvorbu acetylcholinu. Dale se vyuzivda poddvani inhibitort

acetylcholinesterdz nebo pfimych muskarinovych a nikotinovych agonistii (URL 19).

10.5 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba je onemocnéni nervového systému s chronicko-progresivnim
prib&hem, které vznikd na zdkladé nadmérného odumirani bunck v substantia nigra a

naslednym nedostatkem dopaminu v mozku (Haikova, 2007).

10.5.1 Epidemiologie

Parkinsonova choroba patii k nejcastéjSimu degenerativnimu onemocnéni. Vyskyt
Parkinsonovy choroby v populaci se pohybuje v rozmezi 84 — 187 postizenych na 100 000
obyvatel, coz znamena, ze postihuje asi 1 - 4 promile populace nad 50 let. Po 60. roce véku
véak vyskyt nemoci roste az k jednomu procentu. V Ceské republice Zije piiblizné 10 000

nemocnych. Nemoc se rozviji pomalu nejéastéji mezi 50. a 60. rokem zivota.
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Existuji dva druhy Parkinsonovy choroby. Jeden je oznaCovany jako tzv. young
je tzv. late onset typ, ktery ma zacatek az v pozdéjsim veku.

Mortalita se pohybuje od 0,5 — 3,8 ptipadii na 100 000 obyvatel. Mirn¢ ptevazuje
vyskyt nemoci u muzi. Rozdil v postizeni muzii a Zen je vSak velmi maly (1,2:1)
(Hatikova, 2007).

Asi u 20% nemocnych je onemocnéni spojeno s psychickym defektem typu
demence. U nékterych dochdzi k rozvoji deprese az k pasivité. V téchto ptipadech byvaji
Lewyho téliska nalezena v mozkov¢ kufe. V pokrocilém stadiu dochézi k totalni spontanni
nehybnosti.

Histopatologicky jde o ztrdtu neuront syntetizujicich dopamin (7-(3,4-
dihydroxyfenyl)-2-aminoethan), ptedev§im v diencefalicko-mesencefalické oblasti (Obr.
16), ale 1 jinych katecholaminti, serotoninu a noradrenalinu. Choroba se klinicky projevuje
az tehdy, kdyZ je zniceno vice nez 80% dopaminergnich neuronti (Hatikova, 2007). Ztrata
dopaminu mé za nésledek svalovou ztuhlost, zpomaleni pohybil a tfes zejména hornich

koncetin (URL 17).

Substantia
Migra

Obr. 16: Substantia nigra (cernda hmota)

Substantia nigra je parova struktura ve strednim mozku (mesencephalu). Je soucdsti
bazalnich ganglii a hraje vyznamnou roli v Fizeni pohybu. Substantia nigra je slozena za
dvou casti s odlisnym zapojenim a rozdilnou funkci - pars compacta, ktera slouzi pro vstup
signalu do okruhu bazalnich ganglii a zasobuje striatum dopaminem, a pars reticularis,
ktera slouzi pro prenos signdlu z bazalnich ganglii do dalSich struktur mozku.
Parkinsonova choroba vznika poskozenim dopaminergnich neuronit pars compacta. Jedna

se o misto, které je v pripadé Parkinsonovy choroby nejvice postizené. (Zdroj: URL 23)
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10.5.2 Etiopatogeneze

Parkinsonova choroba je nemoc zplisobena presynaptickym mechanismem, protoze
dochdzi ke ztraté neuronli v oblasti substantia nigra. Striatum je oblast postsynapticka a
nebyva vaznéji poskozena.

Pokud dojde k poklesu mnozstvi dopaminu pod 20% plivodniho mnozstvi, zacnou
se rozvijet klinické pfiznaky onemocnéni. Do této doby se hovoii o tzv. preklinickém
obdobi, které trva zhruba 3 — 5 let. V tomto obdobi se uplatituji kompenza¢ni mechanismy,
které¢ nedovoluji pokles mnozstvi dopaminu pod hranici 20% piavodniho mnozstvi, ackoli
uz dochazi ke ztrat¢ neuront.. Existuji 3 zékladni etiopatogenetické hypotézy —
endotoxickd, exotoxicka a geneticka.

Hypotéza endotoxicka vychazi z toho, ze mozek mé vytvoreny ucinné detoxikacéni
mechanismy, kterymi je schopen se ubranit Skodlivym vliviim nékterych latek vznikajicich
v mozku. K t€émto mechanismiim patii tzv. protektivni enzymy, naptiklad kataldza. K
endotoxickému poskozeni miZze dojit dvéma zplsoby. Bud' jsou toxiny v mozku v
normdlnim mnozstvi, ale detoxikacni mechanismy nepostacuji k jejich odbourani,
nasledkem né&jaké genetické €1 ziskané poruchy, nebo jsou detoxikani mechanismy v
potadku, ale toxiny jsou v mozku pifitomny v nadmérném mnozstvi, tudiz fyziologické
mnozstvi detoxika¢nich mechanismi nestaci. Pokud k endotoxickému poskozeni dochéazi v
oblasti striatonigralniho komplexu, miize se toto poskozeni klinicky projevovat v podob¢
Parkinsonovy nemoci.

Mezi toxiny posSkozujici striatonigralni komplex patii napiiklad beta-karboliny,
chinony, semichinony a izochinoliny, ale pfedev§im to jsou volné kyslikové radikaly, tj.
latky vysoce reaktivni a nestabilni, poSkozujici buné¢né proteiny, lipidy a DNA. Vznikaji
pii oxidativni deaminaci, tzn. pfi degradaci dopaminu pomoci enzymu monoaminooxidazy
typu B (Hankova, 2007).

Hypotéza exotoxicka vznikla na zéklad€ objeveni Uc¢inki latky 1-methyl-4-fenyl-
1,2,3,6 tetrahydropyridin (MPTP). MPTP je protoxin, ktery ma za nasledek selektivni
neurotoxické poskozeni dopaminergnich bun€k. MPTP prochézi pfes hematoencefalickou
bariéru a dostava se do gliovych bunc¢k. Tady se potom konvertuje na nestabilni
meziprodukt. Ten se dale méni na vlastni toxickou latku I-methyl-4-fenylpiridinium
(MPP+). Tato latka pronika do katecholaminovych neuronti a kumuluje se zde v melaninu
a dale doposud neobjasnénym zpusobem pronikd do mitochondrii, kde narusi funkci

mitochondridlniho komplexu I. Tim dojde jednak k defektu respiraéniho fetézce, ktery

65



zpusobi smrt neuronu, déale také k vétsi tvorbé volnych kyslikovych radikalt (Hankova,
2007).

Hypotéza geneticka vychazi z genetickych predispozic pacientil, ktefi pfiblizné v
5% udavaji, ze podobné postizen byl v rodin¢ alesponi jeden jejich ptfibuzny. Je vysoce
pravdépodobné, ze existence geneticky podminéné vlohy pro Parkinsonovu nemoc muze
zpusobit vznik onemocnéni u téch nositell, ktefi se v prib&hu svého Zivota setkdvaji s
dal§imi rizikovymi faktory — jako jsou napfiklad pesticidy, které obsahuji MPTP
(Hankova, 2007).

10.5.3 Patofyziologie pFiznaki

Ptiznaky Parkinsonovy choroby c¢asto pfichazeji s rostouci zdvaznosti. Patii mezi
né tremor (tes), ktery se charakterizuje jako rytmicky, mimovolni a kontinudlni svalovy
pohyb. Ttes pfitomny u 80 — 90% pacientii. Dale se objevuji problémy s udrZzenim
rovnovahy pfi chlizi, ztuhlost nebo strnulost celého tél (rigidita). Rigidita se definuje jako
zvySeny svalovy tonus, ktery se projevuje v celém rozsahu aktivng i pasivné provadéného
pohybu. Na rozdil od tremoru se rigidita tyka pfedevSim axidlniho svalstva a postihuje spi$
flexorové skupiny svalli, coz zplsobuje typické drzeni Sije a trupu. Dochdzi také
k celkovému zpomaleni pohyblivosti (bradykinéze). Protoze Parkinsonova choroba ma
Siroky rozsah pocatecnich pfiznakl, které jsou podobné s jinymi neurologickymi

onemocnénimi, diagnoza je Casto obtizna (Hankova, 2007; URL 24).

10.5.4 Demence pri Parkinsonové chorobé

V nékterych piipadech idiopatické Parkinsonovy choroby dochdzi k rozvoji
demence. Je uddvano, Ze demenci onemocni 10 — 30% pacienti. Demence klinicky
ptedstavuje vzor tzv. podkorové demence. Nevyskytuji se bézné vypadové korové jevy
typu afazii, apraxii a podobné. Projevuje se predevSim hlavné jako vyrazné zpomaleni
progrese mysleni. Miizeme pozorovat problémy v oblasti vybavnosti, véetné aktivniho
znovuvybaveni. Projevuji se poruchy paméti, poruchy exekutivnich funkci, tedy schopnosti
Nelze vsak jednoznaéné fici, Ze by nebyla poskozena i mozkova kira a jeji funkce.
Demence u Parkinsonovy choroby byva vétSinou podstatné mirnéjsi a pomaleji

progredujici neZ u Alzheimerovy choroby (URL 19).
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10.5.5 Terapie

Lécba Parkinsonovy choroby zaznamenava neustaly pokrok, ptfesto stale nejsme
schopni ji pln€ vylécit. U nemocnych dochazi ke zlepSeni jejich potizi, ale vyraznym
problém je ztrata ucinnosti po nékolika letech podavani Iékii nebo vyskyt psychickych
poruch, jako je halucinace nebo paranoidni bludy (URL 17, URL 24).

Zakladnim lékem je bud’ pifimo L-dopa (levodopa; chemicky: L-dihydroxy-
fenylalanin), ptipadn¢ v kombinaci s inhibitorem dekarboxyldzy carbidopou, nebo tzv.
DOPA-agonisty (bromocriptin, ropinigol nebo pergolid). Levodopa je aminokyselina,
podobna zakladnim stavebnim jednotkdm bilkovin. Vstiebava se ztenkého stfeva do
krevniho ob¢hu a déle piestupuje rozhranim mezi krevnim obéhem a mozkovou tkani (tzv.
hematoencefalickou bariérou). Teprve v mozku se pfeménuje na chybéjici dopamin.
Podavani levodopy upravuje mnozstvi dopaminu v substantia nigra a v bazalnich gangliich
tak, Ze mnozstvi dopaminu odpovida téméf normalnim hodnotam. Levodopa je €innd na
vétSinu piiznakl Parkinsonovy choroby u velké ¢asti pacientli. Nevyhodou je, Ze ztraci na
ucinnosti pfiblizné 5 az 10 let po zahajeni 1écby (URL 17, URL 24).

Nejcastéjsim vedlejSim ucinkem, ktery se objevuje po delSim uzivani 1€ku, je
nausea (pocit na zvraceni). Nausea je zptisobena dopaminem ve stfevech a v krvi, ktery zde
vznikd zlevodopy. VySe zminéni pouziti carbidopy spolecné s levodopou vede ke
zmirnéni vedlejSich U¢inkd. Carpidoba zpomaluje preménu levodopy na dopamin
v krevnim ob¢hu, takze se vice této latky dostane do mozku. Dale se miize vyuzivat
entacapon, ktery pusobi jako inhibitor, ktery blokuje klicovy enzym zodpovédny za
pfeménu levodopy na dopamin pfedtim, nez dosahne mozku.

Casto se také vyuzivaji anticholinergika (napf. trihexyphenidy, benztropin,
biperiden) a betablokatory (betabloc). Anticholinergika jsou latky, které potlacuji
pusobeni neurotransmiteru acetylcholinu. Acetylcholin méa v podstaté protichtidné
pusobeni dopaminu. Potlaceni ti€inku acetylcholinu ¢aste¢né vyrovnava nerovnovahu mezi
acetylcholinovym a dopaminovym systémem v bazalnich gangliich, ktera je disledkem
Parkinsonovy choroby. Hlavnimi neZddouci ucinky anticholinergik jsou poruchy paméti,
zmatenost, poruchy vidéni a poruchy traviciho systému (URL 24).

Chirurgicky zdkrok ma vyznam u pacientl, u kterych je pozorovan rychle se
zhorSujici stav a rychly rozvoj nemoci, nebo jiz pfiznivé nereaguji na jiny zpusob 1é¢by.

Principem zékroku je zni¢eni nebo stimulace urcitych oblasti mozku:
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Pallidotomie se pouziva pouze u pacientll s agresivnim pritbéhem onemocnéni nebo
u pacientli, ktefi nereaguji na zadny zplsob léCby. Pfi pallidotomii se zni¢i mald ¢ast
nervové tkané nazyvané bledé jadro (globus pallidus). Globus pallidus je povazovano za
oblast, ktera je béhem Parkinsonovy choroby nadmérné aktivni. Pallidotomie je uCinna
predevsim pro omezeni dyskinéze.

Thalamotomie je metoda, u které se zni¢i ¢ast thalamu, kterd ma bohat4 propojeni
na bazalni ganglia. Timto zasahem se neodstrani ostatni pfiznaky Parkinsonovy choroby

(URL 24).

10.5.6 Vliv ¢innosti mitochondrii na Parkinsonovu chorobu

Pokrok v genetice PD odhalil vyznamnou roli dysfunkci objevujicich se u
mitochondrii, ale také zdsadni roli genti jako Parkin nebo PINK1, které jsou lokalizovany
pravé v mitochondriich. Snizené funkce mitochondrii vede pravdépodobné k zintenzivnéni
oxidativniho stresu (Henchcliffe & Beal, 2008).

Mitochondrie je organela vyskytujici se v eukaryotickych bunikédch. Svou velikosti
odpovida piiblizné velikosti bakterie. Mitochondrie patfi mezi semiautonomni organely,
protoze ma vlastni genom (mitochondridlni DNA a RNA) a translacni aparat (ribozomy).
To potvrzuje teorii endosymbidzy, kterd predpokladd, ze mitochondrie byla diive
samostatnou prokaryotni buiikou, ktera ale nasledné splynula s hostitelskou buitkou

(Henchcliffe & Beal, 2008).

10.5.6.1 Struktura mitochondrie

Mitochondrie m4 dvé membrany (vnitini a vnéj$i). Vnitini membrana ma vétsi
povrch neZz vngj$i, a proto vytvaii uvnitf mitochondrie zfaseni, tzv. kristy. Vnitini
membrana obsahuje velké mnozstvi enzymii a pfenaSeci proteinové povahy. Uvnitf
mitochondrie se nachazi matrix (Obr. 17), kde probih4 n¢kolik d&jt: citratovy cyklus, B-

oxidace mastnych kyselin, ¢ast syntézy mocoviny, zacatek a konec syntézy hemu.
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Obr. 17: Struktura mitochondrie (Zdroj: URL 26)

Mitochondrie je biochemickou elektrarnou bunky, protoze oxidativni degradaci
zivin vytvari vétSinu molekul ATP potiebnych pro funkci buniky (oxidativni fosforylace).

Mitochondrie nehraji klicovou roli pouze v transportu elektront a fosforylaci, ale
jsou také vyznamné jako zdroj volnych radikalti. Mitochondrie jsou zapojeny i do procesu
homeostazy vapniku a do regulace bunééné smrti (Obr. 18). NaruSena funkce mitochondrii
byla zjisténa u velkého mnozstvi pacientii s PD, proto se predpoklada, ze by mohla mit vliv
na vznik této choroby. Bylo zjiSténo, ze aktivita komplexu I, coz je hlavni komponenta
elektronového transportniho fetézce, je sniZzend v substantia nigra a mozkové kiie
predniho laloku osob s PD. V podjednotkach komplexu I bylo také detekovano zvysené
oxidativni poskozeni a redukovany elektronovy transport. Tyto abnormality jsou
pfedpokladem vyssi citlivosti bun€k vii€i apoptoze a piispivaji k zaniku a dysfunkci bunék
béhem PD. Metabolické abnormality v souladu s mitochondrialnimi dysfunkcemi vedou ke
zvySenému oxidativnimu stresu. Oxidace poSkozuje lipidy, proteiny i nukleové kyseliny
(DNA). Rovnéz sniZzuje hladinu antioxidantu glutathionu. Glutathion je tripeptid sloZeny z
aminokyselin glutaminu, cysteinu a glycinu, nachéazejici se v buiikach Zivoc€ichd, rostlin 1
bakterii. Tyto informace naznacuji spojeni mezi plisobenim oxidativniho stresu a vznikem
Lewyho télisek, které jsou charakteristické¢ pro PD, protoze oxidativni pisobeni indukuje

hromadéni a-synukleinu (Henchcliffe & Beal, 2008).
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Obr. 18: Zapojeni mitochondrii do bunécnych procesii

Mitochondrialni dysfunkce ovliviiuji ruzné bunécné procesy, které mohou vyustit v smrt
bunky (apoptozu). Dochazi k poskozeni intracelularnich komponent bunky, které maji za
nasledek nevratné poskozeni bunky a jeji smrt. Abnormalni metabolicka funkce,
abnormalni morfologie a narusena rovnovaha mezi stépenim a fuzi je pozorovana u osob
s Parkinsonovou chorobou. Mitochondrie jsou hlavnim zdrojem volnych radikalii v burice,
které zpiisobuji oxidativni stres. Zaroven jsou ale mitochondrie nezbytnou soucasti systému
v odpovédi na oxidativni stres. Mitochondrie odebiraji vapnik, pokud dochazi ke zvyseni
jeho mmnozstvi béhem excitotoxickych procesii. Pokud je ale narusena produkce ATP,
prahovd hodnota pro zahdjeni excitotoxickych procesii miize byt sniZena.

Mitochondrie hraji stézejni roli v procesu apoptozy bunky. Mitochondrialni uvolnéni
cytochromu ¢ a dalsich pro-apoptickych faktorii (pr. AIF) do cytoplazmy spusti kaskadu
pochodii vedouci k bunécné smrti. (Zdroj: Henchcliffe & Beal, 2008)

10.5.6.2 Geny sdruzené s Parkinsonovou chorobou
V souvislosti s PD bylo zjisténo, ze produkty nékterych s PD sdruzenych gent

(Obr. 19, Tab. 1) maji vyznamny vliv na mitochondrialni morfologii, funkce a oxidativni

stres.
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ca-synuclein
= za uréitych podminek lokalizovan na mitochondrii
= zvysuje mnozstvi kyslikovych volnych radikald

Mitochondrion = omezuje funkce komplexul

PINK1 Q Elektronovy transportni fetézec

= serin-threoninova kinaza = zdroj reaktivnich kyslikatych
= ochrana proti oxidativhimu stresu radikalu
= mitochondrialni stépeni (spoleéné s Parkin)

DJ-1 : ( )
=senzof oxidativhiho stresu LRRK?2

* premistén na mitochondrii =serin-threoninova
pfi zvyseném oxidativnim stresu Kinaza

© sintrakce s Parkin
HTRA2 D Parkin

= serinova proteaza s Eastecna mitochondrialni lokalizace
G s mitochondrialni biogeneze a stépeni
(spoleéne s PINK1)
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sredukce oxidativhiho stresu

Obr. 19: Mitochondrie a geny asociované s Parkinsonovou chorobou

Neékteré produkty PD - asociovanych genii oviliviuji cinnost mitochondrii a oxidativni
stres. Ziskané somatické mutace pusobi na mitochondrialni elektronovy transportni
Fetézec. Tyto mutace jsou pozorovdany ve vyssi Cetnosti v substantia nigra u pacientii s PD.
Vzacné dédicné mutace v genech kodujici komponenty elektronového transportniho retézce
jsou spojeny s vyskytem parkinsonismu. Parkin, a-synuklein, PINKI, DJ-1, LRRK2, a
HTRA2 jsou kodované jadernymi geny a vSechny vykazuji stupen lokalizace na
mitochondrii. Parkin je castecné lokalizovan na vnéjsi mitochondrialni membrané. Slouzi
Jjako ochrana proti oxidativnimu stresu a ma hypotetickou roli v mitochondrialni biogenezi.
LRRK? je alespon castecné spojen s vnejsi mitochondridalni membranou. Jeho presna
funkce neni presné znama, ale souvisi s ¢innosti Parkinu. HTRA2 je mitochondrialni
serinovd protéza. Jeji uvolnéni miize zpusobovat bunécnou smrt. PINKI je mitochondrialni
serin-threoninova kindza, ktera poskytuje ochrana viici oxidativnimu stresu a spolecné
s Parkinem reguluje rovnovahu mitochondrialniho stepeni a fiize. DJ-1 je lokalizovan na
mitochondrii pouze pri vyskytu oxidativniho stresu a potom zde mad neuroprotektivni
funkce. a-synuklein je alespon castecné lokalizovan na vnitini membrané mitochondrie a

miiZe zde zpuisobovat primé poSkozeni. (Zdroj: Henchcliffe & Beal, 2008)
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a-synuklein je protein, ktery se velmi Casto vyskytuje v Lewyho téliscich. Mutace
v genu a-synukleinu (znamého jako PARK1) vede ke vzniku autozomalné dominantni PD.
Presné funkce a-synukleinu nejsou uplné zndmy, ale predpokladd, ze existuje reciproky
vztah mezi aktivitou proteinu a mitochondridlnimi funkcemi. Mutace v genu Parkin
(znamého jako PARK?2) vede ke vzniku autozomalné recesivni familiarni PD a ke vzniku
juvenilni PD, ktera se objevuje do 20. roku véku (typicka oblast vyskytu je Japonsko)
(Henchcliffe & Beal, 2008).

Zavérem lze fici, ze narusené mitochondrialni funkce a zvySeny oxidativni stres se
vyskytuji ve zvySeném mnoZstvi u osob s PD. Produkty genti spojenych s PD ovliviluji
mitochondrialni funkce a mitochondridlni aktivita mize byt ovlivnéna nékterymi
pfirodnimi latkami, proto se v souCasné dob& vyvijeji nové lécebné terapie za vyuziti
koenzymu Q10, které maji za cil ovlivnit mitochondridlni funkce a oxidativni stres a tim

pozitivné stimulovat vyvoj PD (Henchcliffe & Beal, 2008).
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Gen Funkce Pozorovani
produktu genu
o- Neobjasnéna o Divoky typ proteinu: redukce mitochondrialni funkce,
synuklein zvySeni oxidativniho stresu, genova exprese MPTP
(PARKT) vedouci ke vzniku abnormdlni mitochondrie, genova
exprese vedouci ke spojeni s mitochondridlni
membranou a uvolnéni cytochromu ¢ nebo volnych
radikala
Mutace:  abnormalni  mitochondrie,  poskozeni
mitochondridlni DNA (u mysi), zvySené uvolnéni
cytochromu c a vétsi pocet markerii oxidativniho stresu
Parkin Ubiquitin E3 Divoky typ proteinu: zapojeny do mitochondridlni
(PARK2) ligaza biogeneze a replikace mitochondrialni DNA
Mutace: abnormalni mitochondrie, zvySend citlivost
k oxidativnimu stresu (u D. melanogaster), redukovana
aktivita komplexu I a IV (u mysi a clovéka), zvySeni
oxidativniho stresu (u mysi)
PINK1 Serin- Divoky typ proteinu: redukce uvolnéni cytochromu c,
(PARK®6) | threoninova redukce apoptéze (v bunééné kultufe), genova exprese
kinaza podporujici mitochondrialni $tépeni
Mutace: abnormalni mitochondrie, zvysend citlivost
k oxidativnimu stresu (u D. melanogaster), redukovana
aktivita komplexu I a zvySeni oxidativniho stresu
DJ-1 Chaperon Mutace: zvySeni citlivosti k rotenonu, parakvatu a
(PARK?7) peroxidu vodiku (u D. melanogaster), zvysena citlivost
k oxidativnimu stresu (u mysi)
LRRK2 Serin- Kinazova aktivita ovlivituje mitochondrialni funkce
(PARKS) | threoninova
kinaza

Tab. 1: Ucast genii asociovanych s PD na vzniku mitochondridlnich dysfunkct a vzniku

oxidativniho stresu. (Zdroj: Henchcliffe & Beal, 2008)
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10.5.7 Vliv serotoninu na vyskyt deprese u PD

Velmi Castd je u Parkinsonovy choroby koincidence demence a deprese. Prestoze
jsou nejbeznéjsi symptomy PD spojeny s motorickym systémem, dochdzi i k zmé&nam
psychickym (deprese a demence). Dlouhodoba deprese je jednim z prvotnich ptiznakt
vyskytu PD a postihuje zhruba 40% pacientt.

Neurodegenerace u PD neni striktné omezena pouze na dopaminergni neurony
v substantia nigra, ale také ovliviiuje serotonergni neurony. Bunécna téla serotonergnich
neuront jsou lokalizovany predevsim ve stfednim mozku, ale jejich axony zasahuji do
vSech oblasti mozku. Produkuji neurotransmiter serotonin (5-hydroxytryptamin neboli 5-
HT), ktery ovliviiuje fadu fyziologickych funkci — motorickou aktivitu, pfijem potravy,
reprodukci nebo spanek. V souvislosti s vyskytem deprese u PD, existuje fada dikazl o
degeneraci serotoninovych neuront a ztraté transportéri, které zajist'uji zpétné vychytavani
serotoninu ( Mossner ef al., 2001).

Serotonin (Obr. 20) je biologicky aktivni latka obsazena v krevnich desti¢kach, v
bunkach gastrointestindlniho traktu a v mens$i mife i v centrdlnim nervovém systému.
Obzvlastni vyznam ma jako neurotransmiter, nebot’ ovliviiuje serotoninergni systém,
tvofeny soustavou neurond v prodlouzené miSe, mostu, stiednim mozku a mezimozku.
Tento systém si udrzuje za normalniho stavu optimalni hladinu serotoninu vlastni syntézou
z jeho biochemickych prekurzori. Nedostatek serotoninu zpiisobuje sniZzeni pienosu
nervovych vzruchli, zménu nalady a celkovou depresi. Rozmanitost oblasti pisobeni

wrwe

neurotransmitertt (URL 27).

HQ

HN NH;

Obr. 20: Chemicka struktura serotoninu (5-hydroxytryptamin neboli 5-HT).
(Zdroj: URL 27)
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V téle se serotonin syntetizuje plisobenim raznych enzymii z aminokyseliny L-

tryptofanu podle nasledujiciho schématu (URL 28):

tryptofan
hydrnxylaza
H

tryptofan S-hydroxytryptofan

=TI

dekarboxyklaza

aromatickych
_ =
aminokyselin

MH

Hi
serctonin

Serotonin piijaty v potravé nepronika do nervovych cest centralniho nervového
systému, nebot’ neprostoupi sténou odde€lujici krevni fecisté od mozku. Avsak tryptofan a
jeho metabolit 5-hydroxytryptofan (5-HTP) do mozku proniknou. Tyto aminokyseliny
mohou byt podavany jako dopliikové Ziviny a zajiStovat tak zvySeni hladiny serotoninu

v mozku, ptsobi tedy jako serotoninergni latky (URL 27).

10.5.8 Lékarsky vyzkum 1é¢by Parkinsonovy choroby

Védecké znalosti o fungovani mozku neustale nartistaji. Nékteii odbornici jsou
piesvédceni, Ze je mozno Parkinsonovu chorobu a dal$i neurodegenerativni onemocnéni
plné vylécit.

Nejsporngjs$i vyzkum probihd ve Spojenych statech americkych a tyka se pouziti
embryonalnich kmenovych buné€k, coZ jsou dosud nerozliSené buiiky pochézejici z embryi
starych jen nékolik dni. Pfedpokladd se, Ze tyto bunky, ze kterych teoreticky mize
vzniknout libovolnd tkan, bude mozné pouzit pro nahradu bunek poskozenych b&hem
vyvoje Parkinsonovy choroby (URL 24).

Dalsi testy a studie probihaji na Saint Louis University, kde kolektiv pracovniki
zjistil, Ze roli v ni¢eni neuronil hraje dopamin, ktery se ale odliSuje od dopaminu, ktery tyto
buiiky tvoii. Jedna se o molekulu dopaminu, kterd se v pribéhu své metabolické cesty
meéni. Dopamin je pfemén na vysoce toxickou latku, kterd se nazyva DOPAL (3,4 —
dihydroxyfenylacetaldehyd). Ovéfovani hypotézy probihalo tfemi riznymi zpisoby (ve

zkumavce, v tkanové kultufe a na zvifecim modulu) se ukazalo, Ze pravé tato latka je
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molekulou, kterd zptsobuje, Ze a-synuklein zafind tvofit shluky. a-synuklein je latka, ktera
se podili na iniciaci Parkinsonovy choroby. Bé&zné se nachazi v celém mozku, ale u
nékterych lidi se postupné zaciné shlukovat.

Sled udalosti vedoucich k zaniku neuronu:

OH OH

HO HO
MNHo B 0

h

/
4

(DA) (DOPAL)

Pfi metabolickych dé&jich se zdopaminu (DA) stdvd meziprodukt 3.4
dihydroxyfenylacetaldehyd (DOPAL)

OH OH

OH OH
/f—-«\iiil | B H,0* Protein— | ke
Protein-NF, 7 ’ | 2

DOPAL reaguje s proteiny a je pro dopaminergni bunky toxicky.

Tento objev je vyznamny z hlediska toho, ze je to prvni objev, ktery popisuje
pusobeni ptirozeného vedlej$iho produktu dopaminu na protein a-synuklein. Produkt
zpusobuje, ze molekuly a-synukleinu se za¢nou agregovat a vytvareji pro bunky smrtici
shluky.

Tato teorie je podporovéna zjiSténimi tykajicimi se tlohy genu pro sam¢i pohlavi.
Samctm, kterym jejich gen Sry zapind v mozku tyrosin hydroxyldzu, maji v substantia
nigra ve srovnani se samicemi asi o pétinu vice neurond produkujicich dopamin. Pokud je
tedy tato teorie o Skodlivosti dopaminu platna, tak vice neuronli produkujicich dopamin
v mozku by samce teoreticky mélo vystavit vy$§imu riziku vzniku Parkinsonovy choroby.
A statistické poznatky tuto teorii potvrzuji — u muzi je riziko vzniku choroby 1,5krat vyssi

nez u zen (URL 23).
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11. Hypertenze a cerebrovaskularni poruchy

Cerebrovaskularni onemocnéni jsou velkym problémem soucasnosti. Prestavuji
faktorti pfi vzniku cerebrovaskularnich onemocnéni. Je zaroven druhym nejvyznamnéjSim
rizikovym faktorem hned po v€ku. Roc¢ni incidence je u osob mezi 65-75 lety véku 600 —
800 piipadit na 100 000 obyvatel. Mortalita je siln¢ zavisld na véku a etiologii. Mimo
akutnich cévnich mozkovych piihod — ischemickych a hemoragickych, hraji dilezitou
ulohu i vaskuldrni mechanismy, jako je vaskuldrni demence (VD) nebo vaskularni
parkinsonismus. Hypertenze je také rizikovym faktorem ve vyvoji Alzheimerovy demence
(AD) (Dufek, 2003; Veglio et al., 2008). Studie specifickych cest nebo individudlnich
vlastnosti molekul je hlavnim zplisobem, jak muzeme pochopit slozité molekuldrni a
bunécné mechanismy, které souvisi se vznikem kardiovaskularnich poruch a nemoci, které
ovliviuji zivot soucasné populace (Lovering, 2008).

Cévni mozkové piithody (CMP) jsou hlavnim projevem cerebrovaskuldrniho
onemocnéni. CMP rozeznavame ischemické (pi. mozkovy infarkt) a hemoragické
(krvéacivé). U mozkového infarktu jde o vznik ischemického a posléze nekrotického
loziska, kdy dochézi k zastaveni krevniho zasobeni v dané oblasti. Zastaveni krevniho
zasobeni je obvykle zplisobeno aterosklerotickym procesem s uzdvérem tepny nebo
trombdzou nebo je spojeno se vznikem embolie (Dufek, 2003).

CMP a demence jsou stale vyznamnéjsi zdravotni problémy postihujici soucasnou
populaci. Hypertenze zptisobuje vznik 1ézi, které se tvofi riznymi mechanismy a vyust'uji
v lakunarni infarkty, leukoaraiozu, coz je mnohocetné postizeni bilé hmoty mozku, nebo
vedou ke vzniku intracerebralni hemoragie. Tyto parenchymdlni zmény piedchazeji
pocatku poklesu kognitivnich funkci. Navic hypertenze plisobi jako pocatecni faktor pro
vznik aterosklerdzy a srde¢nich onemocnéni jako je infarkt myokardu. Muze také
zpusobovat vznik embolie. ZvySeny krevni tlak také prispiva k vzniku subarachnoidni
hemoragie. Subarachnoidni hemoragie je krvaceni do subarachnoididlniho prostoru,
nejCastéji pti prasknuti aneryusmat (Veglio ef al., 2008).

U mozkové hemoragie je nejcastéjsi pficinou hypertenzni krvaceni Déle to miize
byt arterio-vendzni (AV) malformace, angiomy, amyloidni angiopatie, nebo krvaceni do

jJiz existujicich 1ézi (nadory, ischemie) (Dufek, 2003).
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11.1 Vaskularni demence

Vaskularni demence je druhou nejcastéjsi pfi¢inou demence po Alzheimerové
nemoci ve Spojenych statech americkych 1 v Evropé a viibec nejcastéjsi v nékterych
¢astech Asie. Rozsifeni vaskularni demence je v zépadnich zemich 1,5% a kolem 2,2% v
Japonsku. Vyskyt je 9krat vyssi u lidi, kteii prodélali CMP. Casté&ji jsou postizeni muzi.

Jednd se o nemoc, ktera ma velkou skupinu syndromd vznikajicich odliSnymi
vaskularnimi mechanizmy. V roce 1969 bylo prokazano, ze hypertenze je ptficinou nebo

alespon se vyskytuje pfiblizn€ u poloviny ptipadt (Dufek, 2003).

11.2 Hypertenze a kognitivni funkce

Doporucované hodnoty krevniho tlaku jsou < 120 Torr systoly a 80 Torr diastoly.
Dlouho dobu je znamo, ze hypertenze pozménuje strukturu cév, ovliviiuje krevni ob¢h a
cévni perfuzi (perfuze je pratok tekutiny urcitym prostfedim). Cerebrovaskularni zmény
velmi Casto predpovidaji poc¢atek zmén v oblasti kognitivnich funkei (Veglio ef al., 2008).

Neékteré zmeény kognitivnich funkci jsou spojeny se zvySujicim se vékem, tudiz jsou
povaZzovany za bézny proces. Ackoli zistava otdzkou, jak hluboky pokles kognitivnich
funkei mizeme jesteé povazovat za normdlni a kde zacinaji patologické zmény vedouci
k demenci typu Alzheimerovské demence. Pacienta pouze s mirnym poklesem
kognitivnich funkci (MCI) je pomérné téZké rozpoznat, protoZe ma pouze poskozenou
pamétovou stranku kognitivnich funkci, ale jinak je bez dalSich omezeni v béznych
dennich aktivitich a bez poSkozeni ostatnich slozek kognitivnich funkci (Veglio et al.,
2008).

Role hypertenze v patogenezi kognitivnich funkci, jako je MCI, VD nebo AD, se
stava stale vice zkoumanou oblasti. Hypertenze a demence jsou bézné potize u starSich
osob ve veéku 65 let a vice. Vyskyt demence v populaci osob nad 65 let je odhadovan okolo
8%, u hypertenze ¢ini uz 65% (Kearney et al., 2005; Fratiglioni et al, 2000).
Alzheimerova choroba je nejbézné€jsi formou demence, nasledovana vaskularni demenci.
Dlouhodobé zvyseni krevniho tlaku, které zacina jiz ve stfednim v&ku, mize vést také ke
vzniku aterosklerézy a ztuhlosti cév ve vySsim veéku. Nebezpecnost aterosklerdzy se
zvySuje s vékem a projevuje se zvySenym systolickym a snizenym diastolickym tlakem.
Cévni zmény vedouci k hypertenzi mohou indukovat chronickou nebo kratkodobou

hypoperfuzi, ischemii nebo hypoxii, u kterych je podezieni, Ze jsou jednim z mechanismil
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vedoucich ke vzniku cerebrovaskularni poruch a demence. VSechny tyto okolnosti mohou
vyustit v destabilizaci neuronti a synapsi a ke vzniku neurodegenerativnich onemocnéni.
Mozek je hlavnim organem, ktery je ovliviiovan vysokym krevnim tlakem, kdy
zmény odehrévajici se v disledku hypertenze mohou vyustit ve vznik mrtvice. Hypertenze
zpusobuje velké mnoZzstvi progresivnich zmén v cerebrdlnim krevnim toku. ZvySeny
krevni tlak muize akcelerovat procesy vedouci ke vzniku aterosklerotickych zmén a
poskozovat cerebralni autoregulaci. Chronické nebo i1 epizodni ischemické poruchy
v oblastech mozku nejen mozkové mrtvice, ale i zmény neuront a gliovych bunck se
projevuji specifickymi zménami, které zahrnuji poskozeni pozornosti a vykonnych funkci
nebo zpomaleni motorickych funkci. Dlouhodobéa hypertenze je zapojena do vzniku a
progrese poskozeni kognitivnich funkei a vzniku demence souvisejici s vékem (Veglio et

al., 2008).

11.3 Lécba hypertenze

Lécba hypertenze slouzi primarné jako prevence. Léky, pouzivajici se k 1é¢bé
hypertenze, ptsobi proti cerebrovaskularnim onemocnénim, ale ovliviiuji také kognitivni
funkce. Pfesto je potieba zjistit, jaka je hodnota optima krevniho tlaku, ktery je ve star§im
véku vyzadovan k udrZeni kognitivnich funkei (Veglio et al., 2008).

Lécba hypertenze snizuje vyskyt mrtvice o 40% a snizuje riziko opakovaného
vyskytu mrtvice o 28% (Aronow & Frishman, 2004). V roce 2000 trp€la hypertenzi vice
neZ jedna Ctvrtina dospélé populace na svété a ocekava se, ze v roce 2025 to bude jiz 29%
dosp€lé populace na svéteé (Kearney et al., 2005). V soucasné dobé 24,3 miliéont osob trpi
urcitou formou demence a v celosvétovém métitku kazdy rok ptibude dalSich 4,6 miliont
novych ptipadi. Protoze dochéazi neustdle ke starnuti populace, pocet osob s néjakou
formou demence bude neustale nartistat. Do roku 2040 se ocekava pies 81 milionli osob

s ur¢itou formou demence (Ferri ef al., 2005).
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12. Ateroskleroza

Ateroskleroza je ve vétSing civilizovanych zemi nejcastéjsi pfic¢inou umrti. Jedna
se zavazné degenerativni onemocnéni., kdy dochéazi ke kornaténi tepen koronarnich, nebo
mozkovych. Probihd dlouhodobé a je zpiisobené ukladanim tzv. aterogenich latek
pfedevsim lipidd, sacharidd, krevnich bunék, fibrézni tkdn€ a vapniku ve sténach tepen,
kde dochazi k patologickym zméndm v intimé a medii (Obr. 21). Nasledné dochazi ke
zmén¢ priasvitu cévy, ¢imz vznikd nedostatecné prokrveni piislusné oblasti, kterou céva
zasobuje. V mistech, kde dochazi k zizeni, je céva méné€ odolné na tlak a miize vzniknout
vydut’ neboli aneurysma. Ateroskleroticky proces za¢ind uz v mladi a probihd po mnoho

let.

Obr. 21: Ateroskleroticka hmota, ktera postupné zuzuje cévu (Zdroj: URL 29)

Nejcastéji postihuje biiSni aortu, odstupy velkych arterii z aorty, véncité tepny,
karotidy, bazalni cévy, nachazi se v ledvindch a ve femoralnich tepnach. Pficiny jsou
multifaktoridlni, ale za hlavni pfi¢inu jsou povaZovany zmény metabolismu tukovych latek
a jejich vysoka hladina v krvi tzv. hyperlipoproteinemie neboli vysoka hladina cholesterolu

v krvi (Obr. 22). Dale se také jedné o poskozeni endotelu, které vyvolava vznik trombu.

80



nermalni mirna Tavazna
céva ateroskleroza ateroskleroza

Obr. 22: Postupné usazovani cholesterolu v céve (Zdroj: URL 30)

12.1 Pri¢iny vzniku onemocnéni

Pricin aterosklerdzy je velké mnozstvi. Patii k nim rostouci v€k, kdy plati, ¢cim déle
zijeme, tim vice se stény cév opotiebovavaji. Dal§im vyznamnym faktorem je pohlavi, kdy
muZzi jsou nachylné;jsi ke vzniku aterosklerdzy vice nez zeny. Je to proto, ze Zeny jsou proti
civilizaénim chorobam chranény az do pfechodu svymi hormony, ale velkou roli hraji 1
genetické predpoklady. Pokud se zminiuje v€k v souvislosti s aterosklerézou, je nutné
podotknout, Ze Zeny jsou po piechodu nachylnéjsi k onemocnéni kardiovaskuldrnimi
chorobami neZ muzi. Dal§imi rizikovymi faktory jsou arterialni hypertenze, kouteni

cigaret, obezita nebo cukrovka 1. typu i 2. typu (URL 31).

12.2 Morfologické projevy a vyvoj onemocnéni

Morfologické projevy aterosklerdzy rozdéluje do 3. stupnd:

L.stupeni: Lipoidni prouzky maji bélavé Zlutou barvu a postihuji intimu vétSich cév,
pfedevsim aortu

2.stupeint : Fibrozni platy tvofi vyvySena vazivova loziska uvniti tepny a mohou zuzovat
jeji prasvit. Tvofi je zmnozend vazivova tkan, lipoproteiny a mikrofagy. Do druhého
stupné dale fadime vznik ateromatdéznich plati. Ateromatdzni platy tvoii vyrazné vyvysena

zlutava loziska.
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3.stupent: Ateromatdzni viedy deformuji sténu cévy. Na postizenych mistech endotelu se
druhotné vytvaii trombdza. Ve tietim stupni dale dochazi ke kalcifikaci, kdy v postizenych

castech tepny se ukladaji soli vapniku a loziska se kalcifikuji (URL 32).

Cholesterolové platy se postupné ukladaji a zuzuji nebo blokuji tok krve artériemi.
V tvodni fazi rozvoje ateroskler6zy dochézi ke zvySeni hladiny cholesterolu a vzniku tzv.
tukovych prouzka. Jejich postupnym zvétSovanim a spojovanim vznikaji tzv. ateromy,
které na rozdil od tukovych platkii vedou k zizeni vnitiniho prisvitu tepny. Ateromy se
mohou déle zvétSovat. V jejich okoli se mnozi 1 buiikky hladké svaloviny a vazivo a
vznikaji tzv. fibroateromy. Ty mohou pomérné vyrazné zuzovat artérie a zptisobovat napf.
ostrou bolest v hrudniku (angina pectoris). Po ur¢ité dobé¢ miize v misté zGzené artérie
dojit k prasknuti fibroateromu a vytvoreni krevni sraZeniny, kterd cévu castecné nebo
uplné uzavie. Nasledné je zablokovan pfitok krve do nékterého orgénu (Obr. 23). Je-li

timto orgdnem srdce, vznika zde srde¢ni infarkt (URL 33).

Plat

Tukova

wrstva ' Keni
Wnitmi  Tukowy Aterom Srazening  Jping
stena prouzek {fukowa vrsiva) Fibroateram zablokowani

Obr. 23: Vyvoj aterosklerozy — nejprve vznikaji v disledku zvyseného ukladani
cholesterolu tukové prouzky. Jejich postupnym zvétsovanim a spojovanim se vytvori
aterom. Aterom se rozrustd, vytvari fibroaterom a ten zablokuje priitok krve cévou. (Zdroj:

URL 33)
12.3 Komplikace

Jak bylo zminéno vyse, komplikace u ateroskler6zy souviseji se zuzovanim nebo
nahlym uzavérem cév a mistem, kde se tomuto déje. Tyto komplikace jsou soucasné i
klinickymi projevy. Dlouhodobym zuzovanim vznika angina pectoris, pii ndhlém uzavéru
vzniké infarkt myokardu. Pfiznaky infarktu myokardu jsou dusnost, nevolnost, zrychleny

puls, poruchy rytmické ¢innosti srdce. U aterosklerdzy aorty (Obr. 24) mize vzniknout
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aneurysma nebo trombdza, kdy hrozi nebezpeci embolie. Ruptura aneurysma je smrtelnou
komplikaci. U aneurysmatu je poskozena intima aortalni stény, kde dochazi ke krvaceni
mezi vrstvy aorty. Aneurysma je velmi zavaznou komplikaci, kterd vyzaduje okamzitou

1ékatskou pomoc, protoze hrozi vysoké riziko smrti (URL 32).

Obr. 24: Zobrazeni nemocné cévy v srdci, kterd je zuzena a zkornatela
A — véncitd tepna
B - ateroskleroza

(Zdroj: URL 34)

Co se tyce mozku, dlouhodobym zuzovanim cév se zdanlivé nic nedéje, protoze
mozek vyzivuji 4 cévy, které postacuji na zasobeni mozku kyslikem. Pii ndhlém uzavieni
srazeninou, piipadné rychlym transportem této srazeniny do mozku, vznikne klasicka
ischemickd cévni mozkova prihoda, kterd muize vést az k doZivotnim nésledkiim
(ochrnuti, ztrata citlivosti Casti t€la, ztrata feci). Ateroskler6za mozkovych tepen zplisobuje
1 krvaceni do mozku nebo trombozu. Pfi zasaZzeni tepen dolnich koncetin se vytvafi
ischemicka choroba dolnich konéetin. U ledvin je ateroskler6za spojena s nefroskler6zou
a zénikem glomerulti. Nasledné¢ dochédzi ke zhorSeni renalnich funkci a objevuje se

hypertenze (URL 32).
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12.3.1 Rizikovy faktor: zvySené vylucovani albuminu moci

Jednim znejnovéji objevenych rizikovych faktori, ktery muze ptedpovidat
moznost vzniku kardiovaskularni udalosti, je zvySené vyluCovani albuminu moci (UAE)
Zvysené vyluCovani albuminu moci je také spojeno s vyssi umrtnosti jedinct s diabetem,
kdy vyrazné zptsobuje pokles funkce ledvin. Pfi 1é€bé hypertenze pokles ve vylu¢ovani
albuminu, vede k menSimu poctu kardiovaskularnich udalosti. Zména normoalbuminurie
k mikroalbuminurii je popisovana jako mirny vzestup exkrece albuminu do moci, kdy jeho
odpad je mensi nez 300 mg/den. Mikroalbuminurie ¢asto zna¢i onemocnéni ledvin (Solbu
et al., 2008). V populaci trpici diabetes mellitus je umrtnost na kardiovaskularni
onemocnéni velmi vysoka (Yokoyama et al., 2008).

UAE je spojeno s tzv. metabolickym syndromem (Solbu et al., 2008). Metabolicky
syndrom (neboli Syndrom X, neboli Reaventv syndrom) je komplex poruch a onemocnéni
mezi které patii inzulinova rezistence (nedostate¢na citlivost bunék na inzulin, které¢ho je
dostatecné mnozstvi, ale builky na néj nereaguji, takze nemtzou vyuzit krevni cukr k
tvorb& energie; vétSinou predstupent vzniku cukrovky), hypertenze, hypertriglyceridémie
(zvySend hladina triglyceridi) (URL 35). Je prokdzéno, ze spojeni mezi UAE a

metabolickym syndromem je vétsi muzi nez u zen (Solbu et al., 2008).

12.4 Prevence a terapie

o 24

odstranit rizikové faktory jako je obezita, nedostatek pohybu nebo koufeni. Dieta se
doporucuje s omezenim tuku, snizeni hladiny cholesterolu v krvi, zvysit pfisun vlakniny,
kvalitnich proteinii a vitaminii, pfedevs§im vitaminy E a C.

Farmakologicky se vyuziva vazodilatatni 1éCba, angioplastika, kterd slouzi
k roz§ifeni cévy. Dale se pfistupuje k chirurgickym zakrokiim — k odstranéni trombu, ktery

zpusobuje ischemii, nebo pfemosténi nepriichodné cévy — bypass (URL 32).
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Zavér

Ve své diplomové praci jsem uspotradala soucasné informace tykajici se
fyziologickych procesti starnuti. Zaroveil se ma prace zaméfuje na problematiku
patofyziologickych procesii a to pfedevsim neurodegenerativnich chorob, které se objevuji
pfedevsim v pozdnim véku.

Starnuti je proces, ktery nejsme schopni v soucasné dob¢ zastavit. Pfestoze otazka
delky Zivota 1 potencialni nesmrtelnosti je jiz velmi dlouhou dobu v poptedi zajmu jak
odbornikt, tak i Siroké vetejnosti, stale nebyla plné pochopena podstata postupné ztraty
fyziologickych funkci organismu, které nakonec vyust'uji ve vznik nemoci a kon¢i imrtim
jedince. Existuje fada teorii starnuti, které jsou zalozeny na odliSnych vychodiscich, ale
zadnou z nich nelze povazovat za univerzalni pro vSechny zijici organismy.

Patofyziologické procesy, které se objevuji u organismu, obvykle zpusobuji
zrychleni procesu starnuti. Velmi casto se u osob svyS§im vékem vyskytuji
neurodegenerativni onemocnéni, kterd jsou jednou z Castych pii¢in Umrti. Predstavuji
Sirokou skupinu chorob, které postihuji centrdlni a periferni nervovy systém. Mezi
nejcastéjsi patii Alzheimerova a Parkinsonova choroba, které se projevuji progredujici
demenci. Tyto onemocnéni soucasnd medicina neni schopna plné vylécit, miize pouze
zmirnovat jejich prab¢h.

V poslednim desetileti vyzkum v oblasti starnuti a neurodegenerativnich chorob
zaznamenal vyrazny pokrok. Genetické a biologické modely piedstavuji nové moznosti
terapie a prevence. Co se tyCe neurodegenerativnich onemocnéni, objevuji se 1écebné
postupy, které by jiz mohly postihovat samotnou podstatu téchto vaznych chorob. U
vyzkumu starnuti byla objevena fada ptipravki a metod, které byly schopny prodlouzit
zivot modelovych organismil a které by mohly byt potencialn€ G¢inné i na ¢lovéka. Piesto
nyni nemizeme zadny z nich povazovat za ,elixir zivota“.

K prodlouzZeni Zivota spolecnosti jako celku bude nutna jesté celd fada studii a

proto je potencialni nesmrtelnost nejspise otazkou velmi vzdalené budoucnosti.
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5-HT
5-HTP
a2M
AB

AD
AIF
ApoE
ALS
APP
ATP
BMI
CAG
CMP
CNS
CoQl10
CT
DNA
DOPAL
ESC
GABA
HD
HDAC
HSF-1
HTRA2
IGF1
IIS
LBM
LRRK2
MCI
MPP+
MPTP

Seznam zKkratek

5-hydroxytryptamin

5-hydroxytryptofan

a2 makroglobulin

amyloid 3 peptid

Alzheimerova choroba

iniciujici faktor apoptozi (apoptosis-initiating factor)
alipoprotein E

amyotroficka lateralni skler6za

amyloidovy prekurzorovy protein

adenosintrifosfat

body mass index

triplet cytosin-adenin-guanin

cévni mozkové piihody

centrdlni nervova soustava

koenzym Q10

pocitacova tomografie

deoxyribonukleova kyselina

3,4 — dihydroxyfenylacetaldehyd

embryonalni kmenové buiiky

kyselina y — aminomaselna

Huntingtonova chorea

histonové deacetylasa

transkrip¢ni faktor tepelného Soku 1 (heat-shock factor 1)
high temperature requirement protein A2

inzulinu podobny ristovy faktor (insulin/insulin-like growth factor 1)
signalni cesty IGF1 (insulin/insulin-like growth factor 1 signalling)
hmotnost téla bez tukii (lean body mass)

leucine-rich repeat kinase 2

mirné poSkozeni kognitivnich funkci (mild cognitive impairment)
I-methyl-4-fenylpiridinium

1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6 tetrahydropyridin
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MR magnetickd rezonance

mRNA informacni ribonukleova kyselina

mtDNA mitochondrialni deoxyribonukleova kyselina
ND neurodegenerativni (onemocnéni)

OP prekurzory oligodendrocytii

PD Parkinsonova choroba

RNA ribonukleova kyselina

ROS volné kyslikové radikaly

TOR target of rapamycin

UAE vyluCovani albuminu mo¢i (urinary albumin-excretion)
VD vaskularni demence

WS Werneriv syndrom
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