Starnuti

Bunécéné teorie starnuti

Volne¢ radikaly
oxidativni metabolismus produkuje RMKD, kter¢ poSkozuji proteiny, DNA,
mitochondrie
*  Opotiebovani — akumulace béZného poSkozeni
teorie glykoxidace (AGE — glukosa + proteiny + oxidace)
teorie zanctu
« Apoptoza
vnitini poSkozeni a geneticky determinované udalosti
e  Starnuti
fenotypoveé projevy starnuti v disledku zvySene frekvence ve starnoucich
bunkach
replikativni teorie starnuti — zkracovani telomer
buné¢na teorie starnuti — bunécny stres



Starnuti

Systémoveé teorie starnuti

«  Zivotni mira

dany metabolicky potencial
*  Neuroendokrinni

zmény v kontrole homeostase — fyziologicke zmény
Imunologicke

pokles imunitnich funkci s v€kem, zvySeny vyskyt chorob



Starnuti

Volné-radikalova teorie starnuti

RMKD

l

kumulativni oxidativni poSkozeni

strukturni poskozeni
apoptoza
funk¢ni nedostatecnost
choroby spojené s vékem



ROS a oxidativni stres

Zdroje ROS

intracelularni zdroje:

« mitochondrie

« peroxisomalni oxidasy

e cytochrom P-450 enzymy
« NAD(P)H oxidasy

* xanthin-xanthin oxidasa

exogenni stimuly
e zafeni

» 1nfekce

* xenobiotika



ROS a oxidativni stres

Oxidativni poSkozeni makromolekul

* lipidy
e proteiny

- DNA

Redoxni modulace transkrip¢énich faktoru

Antioxidacéni systémy




Bunécné starnuti a bunécéna smrt

akumulace poSkozeni

bunécné starnuti a smrt

nenahraditelna ztrata bunék

!

organismalni starnuti

 uloha ROS a oxidativniho stresu



Bunécné starnuti a bunécéna smrt

Oxidativni stres a reakce bunék

produkce ROS

J

oxidativné modifikovan¢ makromolekuly

J

pozménéné bunécné funkce



Bunécné starnuti a bunécéna smrt

Oxidativni stres a reakce bunék

lipidova peroxidace
e zmeény v permeabilité bunéné membrany
oxidativni modifikace DNA (jaderné 1 mitochondrialni)
* nekontrolovana bunéc¢na proliferace
e urychlend bunécna smrt
oxidace proteinil
* pozménéna enzymaticka aktivita
« pozménéne zakladni bunééné funkce
e agregace proteinil - neuronalni odumirani, neurodegenerativni
onemocnéni
redoxni modifikace transkripénich faktoru
« aktivace/inaktivace signalinich drah pozménéna genova exprese
(bunécna proliferace, diferenciace, starnuti, smrt)



Bunécné starnuti a bunécéna smrt

Oxidativni stres a apoptoza

zvysSena apoptdza s vékem:

e 1munitni systém
* vlasové vacky
» kosterni svalovina

hlavni (vnitini, intrinsic) a vedlejsi (vnéjsi, extrinsic) draha regulace
apoptozy



Bunécné starnuti a bunécéna smrt

Oxidativni stres a autofagie

degradace a recyklace poskozenych bunécnych slozek

}

prezivani bunék za stresovych podminek

ukladani proteinii, membranovych fragmentt a organel do autofagnich
télisek

l

degradace v lyzosomech



Bunécné starnuti a bunécéna smrt

Oxidativni stres a autofagie

zvysena produkce ROS

}

oxidativni poSkozeni proteinu
(lyzosomalni proteiny, proteiny autofagni drahy)



Bunécné starnuti a bunécéna smrt

Oxidativni stres a autofagie

inhibice kaspaz

!

bunécnd autofagie

degradace katalasy

akumulace ROS

!

lipidova peroxidace, ztrata membranove integrity



Bunécné starnuti a bunécéna smrt

Bunécné starnuti

tzv. replikativni starnuti

uloha tumor suprimujicich proteinu
e p33
« Rb protein

ROS:
« aktivace p53
* poSkozeni DNA
o akcelerace zkracovani telomer



Bunécéné starnuti a bunééna smrt

Bunécné starnuti




Organismalni starnuti

Zvvsena hladina ROS. posun redoxni rovnovahy

Indikatory redoxni rovnovahy organismu:

« | GSH/ 1 GSSG

« | NADPH /1 NAPD"

« | NADH/1 NAD"

* | redukovany / 1 oxidovany thioredoxin



Organismalni starnuti

Akumulace oxidativniho poskozeni

siln4 korelace mezi vékem a zvySenym oxidativnim poSkozenim tkani

* lipidy

e proteiny
 strukurni proteiny
* enzymy

e proteiny signalnich drah
- DNA



Pozménéna regulace redox-sensitivnich signalnich drah

Organismalni starnuti

zvySena vazebna aktivita DNA vici NF-kB a AP-1 u starSich jedinct
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Organismalni starnuti

Antioxidanty

« ?ubytek antioxidacnich obrannych mechanismu s ptibyvajicim vékem
* 1Intervencni studie

« suplementace antioxidanty v potravé

« zvySend exprese enzymatickych antioxidanti

—> ? prodlouzeni stfedni délky Zivota



Organismalni starnuti

A4
o W ew r

ZivocCiSné modely starnuti

ooy

* dlouho Zyjici zvifata se zpomalenym procesem starnuti

ooy

« kratce Zijici zvitrata se zrychlenym procesem starnuti

podpora toerie oxidativniho stresu



Organismalni starnuti

Alternativy K teorii oxidativniho stresu

Dalsi mozné pricinné faktory starnuti:

* neuroendokrinni zmény

* snizena glykace proteint

* sniZzena télesna teplota, hypometabolicke stavy

* zmény v genove expresi

» poskozeni mitochondridlni DNA nezavislé na oxidativnim stresu



Organismalni starnuti

Ostatni stresory

* hypertermie

* hypoxie

sniZujici se stresova tolerance s pribyvajicim vékem



Organismalni starnuti

ROS. zanét a starnuti

zvySena hladina ROS

J

posun redoxni rovnovahy

J

chronicky zanét



Organismalni starnuti

ROS. zanét a starnuti

Stimulus

Chronic
inflammation
(cellular and
tissue damage)

Aging &
age-associated
diseases

T ROS &

Redox Imbalance

Transcription
factor activation
(e.g., AP-1, NF-xB)

,

T Pro-inflammatory
genes

,

T Pro-inflammatory
molecules
(e.g., cytokines,
chemokines, INOS)




