Starnuti organismu

Jako starnuti oznacujeme pokles vitality s vékem a vzestup nachylnosti k rdznym chorobam. Jednéa se o univerzalni
déj, ktery vypada u vSech organismi stejné, jen probiha rliznou rychlosti. Z pohledu molekularniho jde o
neschopnost obnovovat spravnou strukturu biomolekul neomezené dlouho = ,systemic molecular disorder”
(Hayflick).

Je dalezité rozliSovat dva zédkladni pojmy:

= primérnd délka Zivota = statistickd veli¢ina; vsichni prisluénici populace v misté a ¢ase (napf.: rok 2000 -
muzi 71 let; Zeny 78 let);

. maximalni délka Zivota = odvozeno od toho, jak dlouho Ziji nejdéle zijici lidé; jak dlouho je mozné za
optimdlnich podminek zit (115-120 let); neméni se.

Patogeneze starnuti

Teorii tykajicich se procesu starnuti je mnoho. Obecné se pripousti, ze s narlstajicim vékem dochdzi ke stradani
chyb v organismu, ktery neni schopen je dostatecné opravovat. Nejvyznamnéjsi vliv maji zmény mitochondridlni a
vliv radikald.

Radikalova/mitochondrialni teorie starnuti

Jiz v roce 1956 byla vytvorena teorie hromadéni oxidacniho poSkozeni s vékem. Pozdéji byla formulovéna
mitochondridlni teorie: fikajici, ze mitochondrie jsou hlavni zdroj kyslikovych radikall v organismu. Mitochondriéini
DNA mutuje 10x rychleji nez jaderna. mtDNA totiz neni obalena histony a mé méné dokonaly systém opravy.
Tvorba radikald v mitochondriich vede k nahromadéni mutaci v mtDNA. V dlsledku toho dochézi k porucham fce
respira¢nich komplexd — tvorba radikall => srdecni selhani, svalovéa slabost, DM, demence, neurodegenerace.
Mirné poskozené mitochondrie produkuji méné energie, nez bunka potrebuje.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Viyznam mitochondrii v bunécné smrti a starnuti.
Life-time Energy Potential

Je povazovan za priikaz mitochondridlni teorie. U vétsiny savci je délka zivota déna urcitou sumou srdeénich
tepl/spotrebou kysliku. Mensi savci maji intenzivnéjsi metabolismus a rychlejsi srdec¢ni akci, a proto Ziji kratsi dobu.

Teorie hromadeéni defektnich slozek v bunce

Druhd teorie procest starnuti je spojovana s katabolickym selhanim organismu. Dochazi k hromadéni defektnich
slozek v burice. Za norméalnich okolnosti jsou latky odbourdvany nékolika zplsoby:

1. proteiny s kratkym polo¢asem: proteasomy;

2. proteiny s dlouhym polo¢asem a organely: autofagie (makroautofagie - celé organely; mikroautofagie -
makromolekuly, malé organely; chaperony zprostfedkovand autofagii);

3. mitochondrie: lyzosomy.

Pokud dochazi k nekompletni degradaci v lysosomech, uvolfiuje se Zelezo z mitochondrii. Vznikaji volné kyslikové
radikaly, lipoperoxidace, agregace a polymerace zoxidovanych protein{ a lipid. Vznika lipofuscin (oznacovan
jako pigment starnuti) a defektni mitochondrie a proteinové agregaty. Mohou iniciovat apoptdézu.

Jedinym zplsobem zbaveni se odpadnich latek se stavéd bunééné déleni. Odpad se neodstrariuje, ale pouze
déli se hdre: kardiomyocyty, hepatocyty.

Fyziologie starnuti

Pri starnuti jsou postihovany rizné systémy lidského téla. Dochazi ke zménam v nervovém systému (myelinizace
axon(, pocet synapsi), pohybovém aparatu, cévy a plice jsou taky postizeny. U lidi starSich nez 65 let je
onemocnéni srdce jednim z nejbéznéjsich problémd.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Fyziologie starnuti.
Zakladni pojmy

Hayflicktv limit

Maximalni pocet déleni, kterym buriky prochéazi pred svym zanikem, lisi se u jednotlivych typd bunék. Plati pro
vSechny somatické buriky, ale ne pro nadorové. U bunék starych osob je pocet déleni mensi.
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Priklad: fibroblasty a epitelidIni buriky nikdy Hayflickova limitu nedosahnou (k jejich déleni dochdzi maximalné 50-
70x - ¢lovék nezije dostatecné dlouho, aby k tolika buné¢nym délenim stihlo dojit).

Telomeraza

Ribonukleoprotein s vlastnim RNA primerem, ktery doplfuje konce chromosom{ pfi
replikaci DNA. VétSina bunék lidského téla telomerasu nepotrebuje (déli se méalo nebo
vlbec). Kmenové, termindini a aktivované imunitni bunky telomerazu maji. Telomeraza
ma vztah ke karcinogenezi.

Priklad: mysi somatické buriky aktivni telomerdzu na rozdil od lidi maji. Experimentalni
knock-Out mysiho genu pro telomerdzu vedl k pred¢asnému starnuti.

Jak zpomalit starnuti?

Antioxidanty
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Priklady: vitamin E (tokoferol), vitamin C (askorbat), B-karoten, selen (pritomny v
aktivnim centru thioredoxin reduktdzy a glutathion peroxidazy - enzym{ Gcastnicich se
antioxidacni ochrany).

Antioxidacni potravni dopliky mohou ale i Skodit (karoten patfi mezi teratogeny, vitaminy E a A zvysuji mortalitu).
Vitamin C a selen nemaji vliv. Poddvani ma smysl, pokud je samotny metabolismus defektni!

Proc nékdy nepomahaji:
= Ve vysSSich davkdach nic nedélaji.
= Plsobi tam, kde nemaji: inhibice stresové reakce, brani boji proti infekci, nddorovym bunkédm, opravnéné
apoptose.

= Maji i jiné Uc¢inky nez antioxidacni: tokoferoly jsou protizanétlivé, B-karoten je ko-karcinogen (s kourenim nebo
environmentalnimi toxiny).

Kaloricka restrikce

Omezeni mnozstvi potravy pfi zachovani biologické kvality. Prodluzuje maximalni délku Zivota, snizuje oxidacni
stres, vyskyt nddord a zpomaluje starnuti. Organismus preckavajici nepriznivé obdobi (snizeni pfijmu potravy)
vénuje vice energie na Udrzbu (méné na reprodukci).

Priklad: funguje i u teplokrevnych organism@ (mys) s konstantni intenzitou metabolismu (omezime mnozstvi na
¢tvrtinu, prodlouzi mysi Zivot az na dvojndsobek)

Mechanismus:

1. potlaceni signalizace IGF-I (somatomedin C) a inzulinu;
2. sirtuiny = deacetylazy histon(l, p53 apod.; inhibované NADH, aktivované NAD.

Primérena fyzicka aktivita

Potreba energie stimuluje biogenezi a obnovu svalovych mitochondrii. Primérend davka stresu (pohybu) zvysuje
odolnost vi¢i dalsimu —» mechanismus: indukce exprese heat shock proteind (chaperont) - stresova reakce.

Priklad: produkce ROS ve svalové tkani pri fyzické aktivité - prospésné (télo je nutné obnovovat mitochondrie, které
nahrazuji ty poskozené).l1!,

Dieta

Strava bohaté na ovoce a zeleninu je spojena s nizsim rizikem kardiovaskularnich chorob, DM a nékterych typU
rakoviny (plice, Usta/hltan) - ale nevime proc (optimalné 5x 80 g denné).
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