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Na zaklade sucasnych hypotéz tykajucich sa predlzovania zivota sa starnutie povazuje za progresivny prirodzeny dej spojeny s degra-
daciou jednotlivych sucasti organizmu, ktory je do urcitej miery geneticky podmieneny. Aktudlne poznatky o starnuti na molekulovej
a bunkovej urovni su odvodené z animalnych modelov a mutovanych organizmov. Tieto postupy spolu s niektorymi intervenciami,
napriklad s kalorickou restrikciou a lie¢cbou metforminom, dovolili odhalit viaceré subcelularne potencialne ciele, ktoré sa zucastnuju
v celom spektre biologickych procesov. V predkladanom ¢lanku st uvedené niektoré z tychto cielov a aj potencialne moznosti pre in-
tervenciu tykajucu sa spomalovania starnutia, ktoré vsak potrebuju overenie v klinickych studiach.
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Aging biology - a brief overview of molecular and cellular mechanisms

Based on the current hypotheses of life longevity, aging is the progressive natural stochastic degradation of parts of organism, which
is in part genetically regulated. Our current understanding of molecular and cellular aging processes is derived from model organisms
and mutants. These approaches together with some interventions, such as caloric restrictions and treatment with metformin revealed
subcellular potential targets that participate in a spectrum of biological programs. Here we briefly summarize some of these important

molecular and cellular processes and possible interventions, which must be confirmed in clinical trials.
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Uvod
Starnutie je multifaktorovo podmieneny
progresivny proces zhorsovania fyziologickej
integrity organizmu, ktory vedie k Strukturdlnym
a funkénym zmendm a naslednej vulnerabilite
na rbzne patologické stavy. V renomovanom
Casopise Cell (2013) bola nedavno publikovana
informécia o identifikacii 9 hlavnych bunkovych
a molekulovych charakteristik starnutia. Patria
k nim:
— gendmova instabilita,
— epigenetické zmeny,
— poruchy proteostazy (s nedostatocnou
autofagiou),
— akumuldcia senescentnych buniek
— skracovanie telomér,
— zmena senzorov energetického stavu bunky,
— mitochondridlna dysfunkcia,
— vycCerpanie kmenovych buniek,
— abnormalna interceluldrna komunikacia (1).
Vedecké vysledky ostatnych rokov tykajtice
sa molekulovych a bunkovych dejov demon-
Struju isté paralely starnutia a nadorového pro-
cesu. Autori Lopez-Otin et al. (1) zo Spickovych
eurdpskych onkologickych pracovisk sa tymto
paraleldm detailne venovali, pricom poukéazali
na to, Ze aj napriek rozdielom medzi karcinoge-
nézou a starnutim, ich spolo¢nym podkladom je
akumuldcia poskodenia vnutri buniek a narusenie
vzdjomnej komunikacie buniek. V etiolégii oboch
dejov maju dolezitd Ulohu najma zapal, oxidacny

stres, neuroendokrinnd nerovnovéha a genetické
vplyvy.V spomaleni starnutia sa v predklinickych
modeloch demonstrovala uzito¢nost niektorych
latok priaznivo ovplyvrujucich nddorovy proces —
napr. rapamycinu, resveratrolu, metforminu (1 - 3).

Tedrie starnutia a dlhovekosti

V stcasnosti sme svedkami pribudajucich
tedrii objasnujucich starnutie, ktoré sa uberaju
dvoma smermi. Starnutie opisuju ako:

— stochasticky (nahodny) alebo
— vyvojovo-geneticky podmieneny dej (4 - 6).

Pod stochasticky smer patria najmd tedrie mo-
difikicie protefnov prie¢nymi vazbami, mutcif mi-
tochondridlnej DNA, somatickych mutécif a chyb
v oprave DNA. Podla niektorych autorov neexistuje
Ziadny dokaz, Ze vekové zmeny v postreproduke-
nom obdobf su riadené genetickym programom.
Prevazuje u nich nazor, Ze starnutie je molekuldrna
porucha, ktord spociva v nestabilite vacsiny komplex-
nych makromolekul, ktorych spravanie je podriadené
termodynamickym zékonom. Je zndme, Ze entropia
(neusporiadanost) sustavy ¢asom rastie (4).

V rdmci vyvojovo-genetického smeru sa
intenzivne studuju napriklad gény dlhovekos-
ti, bunkové starnutie v kontexte s telomérami
a bunkova smrt.

Odhaduje sa, Ze maximalna dizka Zivota je
geneticky podmienend na 25 - 30 %. DIhovekost
je determinovana génmi zodpovednymi za mie-
ru fyziologickej rezervy organizmu, za reparaciu
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a obrat (tzv. turnover) buniek, za odpovede na
negativne stresory (ku ktorym patri hlad, teplo-
ta). U 0s6b dozivajucich sa vysokého veku byva
Casto pritomna alela €2 apolipoproteinu E (5).

Dlhovekost sa pokusaju objasnit aj neuroen-
dokrinné, imunologické a dalsie tedrie.

Znamy expert v oblasti bioldgie starnutia
prof. Leonard Hayflick uvddza, Ze ak by sa Uspes-
ne podarilo eliminovat pri¢iny smrti uvddzané
v Umrtnych listoch, o¢akavana dizka zivota by
sa tym predfZila o 15 rokov (4).

Dlhovekost v predklinickych

modeloch

Od izolacie prvého dlhodobo-prezivajuceho
hlistovca Caenorhabditis elegans uplynulo viac
ako 30 rokov (1).

PredlZenie Zivota bolo v modelovych orga-
nizmoch (v ktorych sa vyuzivali ¢ervy, musky,
mysi) dosiahnuté najma ako désledok:

— zvysenej efektivity respira¢ného metabo-
lizmu prostrednictvom AMP-dependentnej
kindzy (AMPK),

— blokady signalizécie ,inzulin-IGF-I receptor”
(Insulin-like growth factor, rastovy faktor
podobny inzulinu),

—  blokddy mTOR (pri inhibicii TORC1, drahy SKN-1/
Nrf a DAF-16/FoxO aktivuju protektivne gény,
Zvysuju rezistenciu na stres a predIzuju Zivot) (7),

— aktivacii protektivnych NAD dependentnych
deacetylaz - sirtufnov.



Sirtuiny (silent information regulators) su
enzymy zodpovedné za efektivnejsi bunkovy
mechanizmus, za autofdgiu, apoptdzu, inhibi-
ciu zapalu (1, 8 = 10). U cicavcov je zndmych
7 sirtuinov (SirT1-7). Aktivatorom sirtuinu 1 (SIRT1)
je polyfenol resveratrol.

Uloha jednotlivych sirtuinov a ich genetic-
kych polymorfizmov v procese starnutia u fudi
je predmetom narastajuceho poctu studi.

Vybrané moznosti predlzovania
zivota

Kalorickd restrikcia

K najuspednejsim intervencidm na spo-
malenie starnutia patri primerana kaloricka
restrikcia, a to najma tym, ze modifikuje mito-
chondridlnu aktivitu a znizuje oxidacny stres
(8) (obrazok). Efekt znizeného prijmu kalorif
suvisf do urcitej miery aj s redukciou signali-
zacie inzulinu, IGF1 a glukézy (11). Metformin
pouzivany v terapii diabetes mellitus 2. typu bol
efektivny v predlzovani Zivota v predklinickych
experimentoch (napr. u hlodavcov). Je otazne,
¢i bude efektivny aj v predlzovani Zivota u fudi.
V sucasnosti tento problém overuje klinicka
studia TAME (Targeting Aging with Metformin)
schvalena FDA (12).

Kalorickéd restrikcia spomaluje aj nastup kar-
diovaskularnych ochoreni, kognitivnej deklina-
Cie, zlepSuje autondmnu rovnovahu a spravnu
génovu expresiu v skeletdlnom svalstve.

Jej benefit v3ak nie je univerzélny, diskuta-
bilnd je jej miera a trvanie (8, 13 - 15). Pre sprav-
ne pochopenie interakcii medzi fungovanim
molekulovych drah zapojenych do starnutia
a stupniom kalorickej restrikcie su potrebné dal-
Sie Studie.

Zvysend pohybovd aktivita

U jedincov so zvysenou fyzickou aktivitou
bola zistené vacsia dizka telomér, znizena za-
palova aktivita, lepsf stav kmerovych buniek,
podpora neurogenézy v mozgu, lepsia plasticita
mozgu, primerand autofagia aj odolnost pro-
ti negativnym stresorom (16, 17). Neddvno boli
uverejnené vysledky studie, ktorej ciefom bolo
zistit, aka frekvencia, intenzita a trvanie fyzickej
aktivity ovplyvuje dizku telomér (v leukocytoch)
v sibore vyse 5 800 probandov vo veku 20 - 84
rokov (17). Fyzické zataz bola udavand americkymi
muzmi aj zenami v 62 pohybovych aktivitach.
Vysledky ukdzali, Ze teloméry sa kazdym rokom
chronologického veku skracuju o 15,6 bazovych
parov. Jedinci s vysokou pohybovou aktivitou
mali biologicky vek (na bunkovej Urovni) nizsf

Obrdzok. Molekulové mechanizmy predlzovania zivota pomocou kalorickej restrikcie (podfa 8)
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0 9 rokov (140 bazovych pérov +15,6) v porov-
nanf s probandmi, ktorf mali sedavy 5tyl Zivota.
Signifikantny bol aj rozdiel medzi probandmi
s vysokou a nizkou aktivitou (8,8 roka) a aj medzi
jedincami s vysokou a strednou fyzickou aktivi-
tou (71 roka). Jedinci s vysokou aktivitou (beh 40
minut muzi a 30 minut Zzeny) pat dnf v tyzdni mali
najdlhsie teloméry (17). Potencidlnym obmedze-
nim pouzivania telomér ako biomarkerov starnu-
tia mdZe byt skutocnost, Ze tieto koncové Casti
chromozémov mézu byt ovplyvnené viacerymi
faktormi vonkajsieho prostredia, genetickymi
faktormi aj prijmom potravy (18).

Odstranovanie senescentnych buniek
Bunkové senescencia je ireverzibilny pro-
ces, pocas ktorého bunky stracaju schopnost
delit sa. Objavuje sa v dosledku maximalneho
skratenia dizky telomér. Senescentné bunky su
viabilné bunky, ktoré aktivne komunikuju so
svojim prostredim: produkuju chemokiny, pro-
inflamacné cytokiny matrix metaloproteinazy

a rastové faktory. Autori z Mayo Clinic College
of Medicine v Rochestri v roku 2016 publikovali
v prestiznom ¢asopise Nature vysledky animal-
neho experimentu na transgénnych mysiach,
ktorym sa pokusili ovplyvnit dizku Zivota elimi-
naciou senescentnych buniek exprimujucich
pl6inkda s vyuzitim latky AP20187.

Ucinky AP20187 testovali na ro¢nych my-
Siach (v Case, ked sa zacinali prejavy starnutia),
ktoré rozdelili do dvoch skupin — jednej polovici
podavali poc¢as 6 mesiacov AP20187, druhej da-
vali kontrolny latku. Median dizky Zivota mys,
ktorym boli eliminované senescentné bunky,
sa predfZil 0 17 — 35 % (19).

Zaver

Intervencie spomalujlice proces starnutia
na molekulovej Urovni su atraktivnou témou
biomedicinskeho vyskumu. V praci boli uvedené
vybrané subceluldrne a celuldrne mechanizmy
podielajuce sa na fyziologickych procesoch
starnutia zdroven s perspektivnymi moznosta-
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mi ich ovplyvnenia. Aj ked boli v ostatnych 10
rokoch objasnené viaceré dolezité molekuly,
drahy a bunkové procesy prispievajlce k starnu-
tiu v predklinickych modelovych organizmoch,
nie je dosial jasné, nakolko budu tieto modely
a vedomosti v oblasti mechanizmov starnu-
tia prinosom pre spomalenie starnutia u fudi.
Zostava verit, Ze k priaznivému ovplyviovaniu
starnutia prispeju aj nové klinické studie.

Pri nefarmakologickych aj farmakologickych
intervenciach, ktoré mnohi experti povazuju
za zmysluplné a perspektivne, bude viak ne-
vyhnutné zohladrovat aj komplexitu interakcif
s fyzikdlnym a socidlnym prostredim.
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