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ZIVOT jako DEDICNE SMRTELNE
ONEMOCNENI pFenasené
POHLAVNIMI BUNKAMI

(Klinické projevy starnuti, stari a choroby,

horméza, regenerace a kmenove burnky,

oxidacni a antioxidacni mechanismy,

nddorova proliferace, vyjimecnost

4. Klinické projevy starnuti

U Zen je to znama menopauza jako dusle-
dek vyhasinani funkce vaje¢nik. Mensi
pozornost ma obdobny proces u muzl
(viz obrazky 19,20, 21, 22).

Stafri a choroby
,».Stafi neni nemoc, ale nebyva bez cho-

rob. Snizena funkce organt u starSich
jedinct vede k vysSimu vyskytu nékte-
rych chorob (Obr. 23). Podle N. Lane
(Lane N., 2003) starnuti je spise funkci
vzristajiciho intracelularniho oxida¢niho
stresu nez postupujiciho véku jedince. Na
druhé strané vsak tnik ,,volnych radikala*
(ROS) z mitochondrii se zvySuje s vékem.
Mitochondrialni unik ROS navozuje gene-
tickou odpovéd’ zptsobenou predchazeji-
cimi infekcemi (nebo vétSimi stresy); tento
unik vsak stale pokracuje a tim i odpovéd’,
tj. zvySena exprese gent na kriticky redox-
signal (nevyvazenost mezi produkci ROS
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lidského mozku) - 3. cast

Klinické projevy starnuti

Zeny

- menopauza (vyhasinani funkce vajecnikii)

Muzi (po 40 r.)

- andropauza (testosteron) - 20 % 60-80 let
psycholog. problémy, tinavnost, slabost, ubytek
svaloviny a kostni hmoty, porucha hematopoeze,
oligospermie, sexualni dysfunkce, podrazdénost,
uzkost, nespavost, porucha paméti, snizeni
kognitivnich funkci

- adrenopauza (dehydroepiandrosteron DHEA)
- somatopauza (GH/IGF -1, melatonin)

Obr. 19: Klinické projevy starnuti u Zen a u muzii



SARKOPENIE (ubytek svalové hmoty)

- za kazdou dekadu o 2,5 az 5,0 kg (ubytek aktivni

télesné hmoty)
- zvySuje se hmota neaktivni

- ubytek o 10 % =) snizeni imunity

- shizeni vydeje energie (zaklad rozvoje obezity)

- pohybova inaktivita vede k atrofii svalovych viaken
(znamena to ,,Slapnuti na klouzaéku, z niz je
nesnadné vystoupit®)

- k oslabovani svalu dochazi, neni-li pravidelné
zatézovan na hladiné 70 - 90% maxima

Obr. 20: Projevy sarkopenie (uibytek svalové hmoty)

OSTEOPOROZA (ubytek kostniho mineralu)

Postmenopauzova (nedostatek estrogenti ==
potlaéeni Zivotnosti osteocytili, nedosteteéna odpovéd’
osteoblastit na mechanické podnéty a opravy
mikroposkozeni pri starnuti)

* Senilni (pievaha osteoresorpce nad osteoprodukci)
Potenciace osteoklastogeneze (zména v interakci mezi
RANKL - RANK- osteoprotegerin)

Tvorba kosti vyzaduje: (1) osteoinduktivni signaly,
(2) schopnost bunék reagovat na signaly
Morfogenni proteiny a nadrodina TGF

Osteoresorpci potlacuje: kalcitonin (inhibuje osteoklasty,
ale nepotlacuje tvorbu kolagenu osteoblasty)
aminobisfosfonaty snizuji kostni remodelaci potlaéenim
a apoptoézou osteoklasti
raloxifen (agonista estrogent)

Obr. 21: Projevy osteoporozy (iibytek kostniho minerdlu)

Starnuti EPIDERMIS (POKOZKA)

Morfologie: oplosténi dermis-epidermalnich spojeni
FAS/FASL-apoptdza: ztenéovani epidermis, pokles
proliferace a narist apoptézy bunék pod granularni
vrstvou

Starnuti viasu

Cyklicka rekonstrukce intaktni jednotky pigmentového
vlasového vacku je shodna na celé viasové pokryvce, a to v prvnich

10ti viasovych cyklech tj. asi do 40 let véku

Pak se nastava geneticky regulované vyéerpavani pigmentové potence
Jjednotlivych foliklii a tvorba Sedivych aZ bilych viasu ; tibytek pigmentu
navozuje nejprve snizeni aktivity tyrosinasy v melanocytech viasového
bulbu, po té suboptimalni interakce mezi kortikalnimi keratocyty a
melanocyty a defektni migrace melanocyti z rezervoard v hornich
vrstvach korinkd do pigmentovanych oblasti rozrusi normalni funkci
celé viasové jednotky. Vyznamnou roli hraje zvySeni ROS a snizeni
anti-ROS potencialu s poskozovanim nuklearni a mitochondrialni DNA

Obr. 22: Starnuti epidermis

a anti-oxidacnim systémem) perzistuje, coz
vede k chronickému stresovému stavu,
charakteristickému pro vyssi vék.

Strasdkem seniorQ je Alzheimerova
nebo Parkinsonova choroba.

Alzheimerova choroba je neurodege-
nerativni onemocnéni predevsim starSich
jedinct projevujici se progresivni ztratou
paméti a demenci. Depozity amyloidu 3
(AP) a vytvatfeni neurofibrilarnich smotku
zpusobuje progresivni zanik neuronti.

Parkinsonova choroba je neurodege-
nerativni onemocnéni neuro-melanin ob-
sahujicich neurontt mozkového kmene
(pars compacta substancia nigra). Pii ztra-
te striatového dopaminu o 80 % dochazi
k zhorsujicim se klinickym projeviim jako
je akineze, rigidita, klidovy ties. Pfi¢ina je
multifaktorialni s genetickou predispozici:
exogenni a interni (1-methyl-4-fenyl-1,2,3,
6- tetrahydropteridin-like faktor nebo
o-synuklein), toxiny a faktory starnuti, de-
plece DGNF (nervovy rustovy faktor glio-
vych bunék) a predevsim oxidacni stres
(substancia nigra obsahuje relativné malo
glutathionu branicimu G¢inku reaktivnich
forem kysliku) iniciuji zdnétlivou reakci
neuroglie vedouci v kone¢ném dutsledku
k zaniku postizenych motorickych neuronti.
(Obr.25)

S postupujicim vékem dospélych je-
dinct se snizuji funkce fady organt, u né-
koho pomaleji u jiného rychleji. Jako meé-
fitko ,,aspésného starnuti®, tj. bez vysky-
byla doporucena hodnota cystatinu C.
Jeho stanoveni se pouziva jako méfitko
funkce glomeruli; ziejmé odrazi nejen
dlouhodobé zvyseni krevniho tlaku, ale
ma timto i vliv na kardiovaskularni systém
a kognitivni funkce (Guralnik JM, 2008).

Starnuti a imunitni systém
Je vSeobecné znamo, ze starnutim ubyva

na imunitni obrané organismu (De La
Fuente M., 2002). Nejvice byva postizena
imunita zprostiedkovana bunikami, coz se
projevuje hlavné na funkci T-lymfocytt
(sniZeni proliferacni aktivity a produkce
IL-2). Pfitom nespecificka imunitni odpo-
veéd’ nebyva dotCena. Neni tomu vSak

u vsech jedinci. Ti, kteti maji zachovanou
dobrou imunitni odpovéd’, se dozivaji
vyssiho véku. Poruchy v imunitnim
obranném mechanismu se kladou na vrub
zvySenému oxida¢nimu stresu.
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* M. Alzheimer
* Ateroskleroza

ICHS, AMI, iktus
nefropatie

* Nadory
* Katarakty
* Diabetes typ 2

*Hyperparatyre6za
*Hypotyreoéza

*Poruchy imunity
*Monoklonalni gamapatie
*Mnohocetny myelom
*Degenerace makuly

* Osteoporoza
* M. Parkinson

Jejich pritomnost ovliv huje
hodnoty biochemickych testu

Obr. 23: Nejcastéjsi choroby vyssiho véku

Mechanismus poSkozeni neuronu

astrocyt

u Alzheimerovy choroby

aktiv. ikroglie

i

kSR-RAGE

mikroglie/
makrofag
(v klidu)

apoptoza

Obr. 24: Schéma mechanismu vzniku Alzheimerovy choroby

5. Reparace a regenerace

V pribéhu zivota jedince bunky nékte-
rych tkani jednak zanikaji a jednak vznikaji
nové (regenerace), nékteré existuji po cely
zivot. Udava se, ze tkané lidského jedince
se v priméru obnovi za kazdych sedm let.
Je to zkresleny udaj; jsou znac¢né rozdily
mezi buikami riznych tkani (organt).
Kupft. velmi rychle se obnovuji epitelové
bunky tenkého stieva (kazdych 24-48 ho-
din), rovnéz tak parietalni bunky zaludecni
sliznice; epitelové kozni buiiky se obno-
vuji v priméru béhem tii tydnt, Zivotnost
Cervenych krvinek je 120 dni, hepatocyty
se obnovuji po sedmi mésicich; kardio-
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Glutamat
(exotoxi-
cita)

nervova bunka

myocyty v mnozstvi 1 % za rok ve véku
25 let a pouze 0,45 % v 75ti letech (Berg-
mann O., 2009). Bunky nervové se po na-
rozeni neobnovuji viibec, jen ve velmi ma-
1ém poctu v 1. roce zivota. Ziskané infor-
mace ulozené v cytoplasmé¢ neuronti

v prubéhu ontogeneze by jejich zanikem
zanikly takeé.

Zanik pro organismus nepotiebnych
nebo ,,opotiebovanych® bunék se déje
pochodem, nazyvanym apoptéza. Jde
o proces, ktery probiha v organismu ne-
pozorované a je programovany, na rozdil
od nasilného zaniku bunék zptisobeném
Skodlivinou, ktery se nazyva nekréza. Ta
navozuje vétsi nebo mensi odpovéd’ orga-

nismu (lokalni nebo celkovou). Obrazné
feceno: apoptozu mizeme piirovnatk ja-
kési ,,eutanazii buiky* a nekrézu k ,,bu-
nécné vrazde®.

Za ,,odklizeci éetu* proteinovych mo-
lekul je mozno povazovat ubikvitin-prote-
asomovy systém nazyvany také multika-
talyticky proteinazovy komplex. Jde
o velmi dulezitou extralysozomalni de-
gradaci nepotrebnych proteinii v eukary-
ontnich bunkach. Odstranuji se takto
kupf. kliové proteiny dulezité piiregulaci
cyklu bunééného déleni (cykliny aktivujici
cyklin-dependentni kinazy), které splnily
momentalné svoji tlohu, a dalsi proteino-
v¢é faktory umoznujici vyvoj plodu, dife-
renciaci, apoptdzu, genovou transkripci,
signalni transdukei, starnuti, zanétlivou
nebo stresovou odpovéd’. Oxidované pro-
teiny jsou prednostné degradovany 20S-
proteasomovym komplexem nezéavislym
na pritomnosti ATP, kdezto proteiny ozna-
¢ené ubikvitinem a polypeptidy jsou de-
gradovany 26S-proteasomem, ktery potie-
buje ATP.

Lysozomy jsou dal§im mistem, kde do-
chézi k degradaci proteinti proteolyzou.

I tato draha je aktivovana starnutim bu-
nek. Akumulace lipofuscinu, coz je agre-
gat oxidovanych proteind a lipidd, ktery
tvorii typické inkluze ve starnoucich bun-
kach, ovliviiuje lysozomalni aktivitu.
Opravné mechanismy zacinaji uz pii po-
Skozeni jaderné DNA (Obr. 26).

Dalsim dtlezitym mechanismem, ktery
ovliviiuje prenos genetické informace, je
interference RNA (RNAIi). Efektorovou
molekulou je soubor tzv. mikroRNA
(miRNA = RNA), cozjsou kratké (19 - 24
bazi) nekddujici iseky RNA, které post-
transla¢né reguluji genovou expresi. V lid-
ském genomu bylo identifikovano asi 300
molekul riznych miRNA. Timto mechanis-
mem lze rovnéz zabranit uplatnéni skodli-
vych alteraci v DNA.

Udrzovani bunék ve funkénim stavu a je-

jich regenerace
D¢je se tak za pomoci mechanismu nazy-

vaného hormesis. Aplikace hormézy v ak-
tivitach ovlivilujicich starnuti respektive
zpomalujicich starnuti je zalozena na hy-
potéze, ze biologické starnuti spociva na
progresivnim selhdvdni homeodynamiky
(Suresh LS. Rattan, 2006). Se vzristajicim
veékem se hromadi naristajici alterace nuk-
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Obr. 26: Schéma opravnych mechanismii poskozeného useku DNA

leovych kyselin, proteint a lipida. Ne-
schopnost udrzovat tyto molekuly ve
Sfunkcnim stavu a porucha mechanismii
Jejich obnovy ve stari znacné stoupa. Tu-
to nepfiznivou situaci zlepsuje kratké vy-
staveni bunék i celého organismu mirnym
stresovym podnétiim, které navodi expre-
si gentl produkujicich faktory, které pozi-
tivné ovlivituji mechanismy udrzby a re-
parace bunck.

Indukce stresové odpovédi se déje
prostrednictvim transkripcnich faktoru
reagujicich na tepelny sok (heat shock
transcription factors = HSF), ptsobicich
jako zprostredkovatelé mezi environmen-

talnim stresem a stresovou odpovédi bu-
nék (organismu). U obratlovet byly iden-
tifikovany Ctyfi rizné HSF (HSF1 az
HSF4). Tyto transkrip¢ni faktory aktivuji
v bunécném jadie geny kodujici produkei
proteinii teplotniho Soku (heat shock
proteins = HSP). HSP u savcu tvoii rodi-
ny ¢lend, které se lisi mirou inducibility,
intracelularni lokalizaci a funkci (jako cha-
perony nebo protedzy). Uloha chaperoni
spociva v renaturaci ,,rozbalenych® (un-
folded tj. ¢astecné denaturovanych) mole-
kul proteint. Na ty, které nelze takto opra-
vit, pusobi proteazy, pomahajici denaturo-
vané proteiny odstranit.

Na bifazicky efekt pfi aplikaci riiznych
latek (kupf. jedt) upozornoval uz Paracel-
sus, kdyz konstatoval, ze kazda latka se
muze stat jedem, zalezi jen na mnozstvi po-
dané davky. Pfitom v urcitém malém mnoz-
stvi muize pusobit i blahodarné (Obr. 27).

Hormeticky efekt (bifazicky ucinek) se
netyka jen podavanych chemickych latek
(nebo nutrientt), ale téz riznych aktivit
organismu, pfisunu a vydeje energie a ta-
ké vlivu vnéjsiho prostredi (Tab. 4). Na
rozdil od mirného stresu nadmérny stres
(1) zptsobuje urychleni starnuti (viz Obr.
28) (Ben-Porath 1., 2004). K tomu se vaze
dalsi termin - allostasis, coz je nastaveni
organismu na hrani¢ni hodnoty zatéze
(stresoru), které maji jesté schopnost po-
moci regula¢nich mechanismu ustat
a adaptovat se i na vétsi zmeény prostiedi,
tj. udrzet stabilitu organismu pii vétsich
a dlouhodobych zménach prostiedi.

Porusena alostaza je charakterizovana
vyrazné zvysenou stresovou odpoveédi
a pomalym navratem k normé. (Tab. 4)

Mirny stres navodi aktivaci transkrip-
¢nich faktort jako jsou faktory odpovédi
na teplotni Sok (heat shock factors =
HSFs) a jejich translokaci do bunécného
jadra, kde iniciuji expresi genti teplotniho
Soku s naslednou transkripci a preferenc-
ni translaci a tvorbou proteind teplotniho
Soku (HSP). Optimalni odpovéd na mirny
stresor prostiednictvim syntézy a aktivity
HSP je nezbytna pro prezivani bunck. Na
druh¢ strané nedostatecna nebo pozme-
néna odpoveéd navozuje abnormalni rist
a vyvoj, starnuti a apoptdzu. Kdyz na
bunky zac¢ne puisobit stresor, projevi se to
ve zménach cytoskeletonu a cytoplazma-
tickych struktur, morfologii bunécnych
povrchi, celularnim redox-stavu, syntéze
DNA, proteinovém metabolismu a na sta-
bilité bunécnych bilkovin.

Stres vyvolava molekulové poskozeni,
zejména abnormalni poskladani polypepti-
dového fetézce proteind, které mohou
agregovat a navodit kaskadu stresové od-
povédi (Rattan S., 2006). Na stresovou
odpovéd bunék mozno nahlizet jako na
adaptivni reakci, jejimz Gi¢elem je ochrana
a uchovani jejich strukturalni a funkéni
integrity.

Pravidelna mirna télesna namaha (Ra-
dak Z., 2008) zlepsuje kardiovaskularni
systém stimulaci adapta¢nich mechanis-
mu jako je produkce NO (vazodilatace),
zvySuje objem svalové hmoty a ovliviiuje
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nepriznivy
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Obr. 27: Bifazicky efekt pri podani urcité latky v riizném mnozstvi

HORMETICKE BUNECNY STRES, HORMETICKE

FAKTORY SIGNALIZACE EFEKTY
Zivotni styl Antioxidanty
Pohyb Volné radikaly Superoxiddismutasa
Restrikce energie Tok iontu Katalasa
Strava Deplece energie |Glutathionperoxidasaj|

Mentalni cviceni

Expozice zevnich

Skodlivin Receptory Proteinové chaperony
toxiny, radiace Kinazy, fosfatazy HSP-70
teplota ‘ deacetylazy GRP-78

voda

Expozice vnitinich o Rustové faktory
TBRTOIG Transkripéni faktory BDNF, VEGF
Ischemie Nrf-2 bFGF
Endokrinni faktory FO):::’ CBREB Mitochodr. proteiny
neurotransmitery * Ca-reg. faktory

Tab. 4: Hormesis (indukujici faktory, mechanismus, ndsledné iicinky)

pozitivné rezistenci vici stresu. Ukazalo
se, ze pravidelna télesna cviceni snizuji
incidenci Alzheimerovy choroby zvyse-
nim tvorby neurotrofinii jako je nervovy
rastovy faktor (NGF), brain-derived neu-
rotrophic factor (BDNF), dochazi k aktiva-
ci IGF-1 nebo Ca-kalmodulinové proteinki-
nazy II. Hormeticky u¢inek na mentalni
zdravi Ize navodit nejen cvi¢enim, plava-
nim ale téZ zdravou dietou a spravnym zi-
votnim stylem (Gomez-Pinilla F., 2008).

Regenerace pomoci kmenovych bunék

Pro regenera¢ni medicinu by se z teoretic-
kého hlediska hodily nejlépe embryondlni
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kmenové bunky, které se vyznacuji omni-
potenci (pluripotenci), to znamena, ze

z nich mohou vzniknout v§echny bunky
urcitého jedince, kupt. kdyby byly k dis-
pozici skladované bunky z oplodnéného
vajicka jednoho z identickych dvojcat.
Toto neni v humanni mediciné realné, pro-
to jsou hledany jiné cesty, kupf. reprogra-
movani somatickych bunék, které by tak
ziskaly vyvojovy program (pluripotenci)
embryonalnich kmenovych bunck. Byly
hledany zptisoby, jak bunky s pluripotent-
nimi vlastnostmi pfipravit z bunék tkani
daného jedince i v dospélosti. Jednou

z takovych technik je pfiprava indukova-
nych pluripotentnich kmenovych bunék

(iPS). Princip spociva v simultannim vne-
seni definovanych transkripcnich faktora
aktivujicich vyvojovy embryonalni pro-
gram pomoci retrovirovych vektori (kupt.
Okita K., 2007 nebo Yamanaka S., 2007).
Tento zpusob ale ma potencialni nebezpe-
¢i mutageneze (nepiedvidatelné genetické
dysfunkce). Jsou proto hledany dalsi mo-
difikace. Jednou z velmi slibnych je repro-
gramovdni somatickych bunék za pouZi-
ti polycistronoveho vektoru (Carey BW,
2009). Reprogramovani spociva v non-
virové transfekci multiprotein exprimujici-
ho vektoru (vazba na 2A peptidy), ktery
koduje sekvenci ¢tyt transkripénich fakto-
4 (Oct3/4, Sox2, c-Myc a KIf4) charakte-
ristickych pro pluripotenci embryonalnich
kmenovych bunék, do genomu somatic-
kych bunéek (kupf. fibroblast nebo kera-
tocytll). Kombinaci tohoto non-virového
vektoru s ,,piggyBac transposonem* se
vyrazné zvysila exprese potiebnych mar-
kerti pluripotence.

Vysoce diferencované savci bunky ja-
kou jsou kupf. kardiomyocyty nejsou
schopny dale se délit; jsou-li poskozeny
(akutni infarkt myokardu), neregeneruji
a jsou nahrazeny jizvou. Naproti tomu em-
bryonalni a fetalni kardiomyocyty si schop-
nost proliferovat udrzuji. Nedavno (Engel
FB, 2005) bylo v experimentu prokazano,
ze ovlivnénim jednoho z regulacnich fak-
tort cyklu buné¢ného déleni, kterym je
P38 MAP-kindza, 1ze navodit proliferaci
téz u dospélych savcich kardiomyocyti.
Faktor p38 je negativni regulator exprese
gentl pisobicich na mitozu, jako jsou cyk-
liny A a B. Aktivita kardiospecifického
p38anepiimo koreluje s proliferaci kardi-
omyocytll v embryonalnim a fetdlnim ob-
dobi. Tyto experimenty prokazuji, Ze je
mozné ovlivnit potlac¢enou proliferaci bu-
nek srdecniho svalu, navodit jejich dedi-
ferenciaci (navrat do embryonalniho sta-
dia) aumoznit jejich regeneraci v poSkoze-
ném miste aplikaci latek inhibujicich faktor
p38. Srdecni tkan obsahuje také maly re-
zervoar kmenovych a progenitorovych
bunék (Barile L., 2007, Roccio M., 2008)
prokazatelné ptitomnosti charakteristic-
kych markert jako je c-Kit, Sca-1,1sl-1
nebo MDR-1 s regeneracnim potencialem.
Toto otvira novou terapeutickou strategii
- kardiomyoplastiku, ktera by mohla byt
vyuzita pro obnoveni poskozeného myo-
kardu.

Pokracovani pristeé




