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Starnuti SENILE

Age has taken its toll, the
body and mind is left

v , L, ) weak and infirm.
Zmeény fyziologickych funkci

dospéelého Cloveka v souvislosti 2
lei = .wordpandit.
S postupujicim vékem www.wordpandit.com
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Pomaly proces

Velmi variabilni




Starnuti Ize definovat jako progresivni nepriznivou ztratu
schopnosti adaptace, zpusobujici zvySenou zranitelnost, snizenou
vitalitu a snizeni zivotniho ocekavani (Holecek a Rokyta, 2005).



U.S. Life Expectancy

Senescence

72

* Proces starnuti

Life expectancy at birth

70

68
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Jak starneme?

Teorie starnuti

* Mutace DNA
* VoIné radikaly

* Telomery a jejich zkracovani



1. Mutace DNA

Somatické bunky.

Mutace a chyby v DNA = replikace b. = zména ve strukture
proteinu a v regulaci exprese genu.

a-helix B-list B-ohyb

Béhem Zivota na lidsky genom puUsobi ¢etné mutagenni vlivy
(UV zareni, ionizujici zareni, chemickeé latky). <)'a
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2. Volné radikaly
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Antioxidant
zneskodiiujici
volny radikal

* Denham Harman

e Oxidativni stres




Volné radikaly = vysoce reaktivni Castice, které obsahuji nejméne jeden neparovy
elektron. Zvysuji oxidativni charakter castice. Oxidaci poskozuji enzymatické reakce =
okyslicené tuky v artériich.
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Antioxidanty

* Neutralizuji volné radikaly, drive, nez staci zpusobit néjaké skody.

e Brani radikalim, aby se nekontrolovatelné mnozily v téle.

1. Vitamin E, B3, betakaroten, vitamin C.

2. Mineralni latky jako soucast enzymu: zinek, zelezo, méd, mangan, selen.



e Superoxid dismutaza (SOD c¢i anglicky superoxide dismutase) = prirozeny
antioxidant v lidskem téle.
» Korelace s délkou Zivota u rliznych druhu zZivocichd.
* Experimenty na zviratech: absence SOD = predcasné starnuti.

* Lou Gehrig nemoc = neschopnost organismu produkovat SOD = degenerativni
onemocneni nervove soustavy.



Souhrn

* Experimenty ukazuji na velky rozptyl hodnot, nicméné je zaznamenany vyssi vek u
mysi s pridanymi antioxidanty.

* Vliv antioxidantU (a tim i jiné stravy) muze pri experimentu zakryt jinou pricinu
snizeni tempa starnuti a tim je: nizkokaloricka strava.

* Antioxidanty maji nezastupitelné misto v lécbé nemoci.

 Vliv na vék je pravdépodobné v oddaleni destruktivnich chorob.



chromozom
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N bunka

Chomozom a telomery na koncich (Cervena
barva). Autor: AJC1. Volné uzitié CC BY-SA 2.0



Karl Wilhelm von Nageli v roce 1842 objevil v b. jadre chromozomy.

Thomas Hunt Morgan v roce 1910: mutagenni faktory zpusobuji fuze a alterace
ch.

Hermann Joseph Muller v roce 1926: k fuzim mezi chromozomy nedochazelo,
pokud si zachovaly prirozené konce = OCHRANA; nazev ,telomera“.

Barbara McClintock v roce 1938: dokazala, ze telomery skutecné predstavuji
specialni, nepostradatelnou cast chromozomu zabezpecujici jeho integritu, a ze
chromozom se poté, co o telomeru prijde, rozpadne.

Elizabeth Blackburn v roce 1978: precCetla konec TTAGGGG.



ProC je v bunce text, ktery nic nekoduje ani
nereguluje?

 Pri déleni bunky (chromozomu) se text o
malicko zkrati.

 Pritomnost telomery umoznuje DNA
polymeraze ,odhryznout” okrajovou cast
DNA, aniz by pritom zkratila zivotné dulezity

Chomozom a telomery na koncich (Cervena
barva). Autor: AJC1. Volné uzitie CC BY-SA 2.0 text.



 Lidské telomery maji mezi sedmi az deseti tisici pismeny, aby mohly prezit zhruba
cca 50 déleni, coz odpovida 75 az 90 letim opotrebeni a oprav.

* Telomery v nasich télech se zkracuji prumérnou rychlosti asi jednatricet pismen za
rok.
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AFTER 50 TO 60 REPLICATIONS
THERE ARE NO MORE TELOMERES



Leonard Hayflick a bunécna smrt

e Objevil bunécnou smrt u somatickych b. (1961) = omezena
schopnost replikace. Programovana smrt.

e Bunécna linie WI-38.

* Vyvratil teorii o nesmrtelnosti bunék, ktera byla stanovena na
zakladé experimentu s bunécnou linii Hela.

* Nékteré bunky nestarnou.
e Rakovinové b.
* Pohlavni b.
* Kmenoveé b.

Rozprostirani Hel 3 bunék v ¢ase (fazovy kontrast).



ProC starneme??



Hlavni evolucni teorie starnuti

e Teorie naprogramované smrti (August Weismann, 1882)

 Kumulace mutaci (Peter Medawar, 1952)

Antagonisticka pleitropni teorie (George C. Williams, 1957)

Disposable soma theory (Tom Kirkwood, 1977)



Teorie naprogramované smrti

e The Theory of Programmed Death (August Weismann, 1882).

* Prirodni vybér v populaci eliminuje staré a nepotrebné = stari je mechanismus,
jak se jich zbavit.

* Uvolnéni zdroju pro mladsi generace a dalsi kolo reprodukce.



* Mutation Accumulation Theory of Aging (Peter Medawar, 1952).

e Starnuti je vysledkem postupného snizovani ucinnosti selekce vici Skodlivym
genum v zavislosti na chronologickém véku.

* Skodlivé genové mutace, které se aktivuji teprve v pozdnim véku, nejsou
eliminovany evoluc¢nim vybérem, protoze se objevuji az po reprodukcnim obdobi.



Antagonisticka pleitropni teorie

* Antagonistic Pleiotropy Theory of Aging (George C. Williams, 1957): ,,Pay Later Theory”.

» Stejné geny se chovaji rizné v mladi nez ve stari = PLEIOTROPIE.

* V mladi maji vyvhodu (napf. zvysuji plodnost) a ve stari naopak (,,cena za zdatnost”) = po
redukci vlivu prirodniho vybéru.

* Tim se Siri geny, které jsou paradoxné skodlivé.



e Tom Kirkwood (1977); Kirkwood and Holliday (1979).

* Jedinec musi rozprostrit svou metabolickou energii mezi udrzbu vlastniho téla a
mezi reprodukci.

* Pro organismus neni vyhodné udrzovat télo po reprodukci v tak dobré formeé jako
pred reprodukci.



Neurodegenerativni onemocneni
mozku



* Alzheimerova choroba (AD z angl. Alzheimer's disease)

Healthy Neurons

AL BN Neuron
CIN YR

i = .‘\ -
A L]

=




Frekvence AD a nasledky

V roce 2005 tvorila AD cca 70 % pripadu senilni demence (35,1 mil. lidi s AD na
sveéte).

Prognodza: dvojnasobek kazdych 20 let.

Pacienti s AD umiraji Castéji na plicni pneumonii a bronchitidu.

Socioekonomické dusledky (ndklady 604 miliard dolart = 1 % z globalniho HDP)



PriCiny

Nejasné

Vysoky vek

Zeny (&astéji se doZivaji vysokého véku)

Dédicnost



e Atrofie mozku.

* Tvorba a agregace B-amyloidu (AB) a klubek.

* Poruchy pameéti, postupné se pridava poskozeni kognitivnich, intelektualnich, ale i
fyzickych schopnosti.



B-amyloid (APB)

* Protein
* \/znika Stépenim tzv. amyloidového prekurzorového proteinu (APP).
* Jeho funkci je pravdépodobné modulace synaptické aktivity.

* U pacientl s AD je AB agregovany a jeho vznik z APP je uskutec¢nén
pomoci B-sekretazy.






A a cholesterol

e ZvySena akumulace membranového cholesterolu vyvola nepriznivou interakci
mezi cholesterolem a B-sekretasou = ma vliv na zvysenou tvorbu Ap.

e Cholesterol také hraje roli v pfeméné rozpustného AP na fibrilarni nerozpustnou
formu (neni jasny presny mechanismus).

= zvysena hladina cirkulujiciho cholesterolu

koreluje s hladinami AR v mozku




Apolipoprotein E (ApoE)

* ApoE je dulezitym prenasecem cholesterolu v mozku (a cholesterol reguluje produkci
a ukladani amyloidu).

e ApoE v mozku ma vliv na neuronalni reparaci, rust dendritl, synaptickou plasticitu a
je popsan i jeho protizanétlivy vliv.



* Ve trech alelach (Apo E 2, 3, 4).

* U 25 % lidi se ApoE-€4 vyskytuje jen na jednom chromozomu (heterozygot), u 2-3 %
se vyskytuje na obou (homozygot).

 Riziko vyskytu AD je 3x vétsi u heterozygota a 8x vetsi u homozygota.

APOE




ApoE
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Osoby s e4 alelou maji vyssi absorpci cholesterolu ve streve.



* ApoE = reparace a remodelace nervovych bunék po poskozeni, pricemz ApoE-€4 je
méneé efektivni pri reparaci neuronu ve srovnani s ApoE3.

 Jedinci s ApoE-£4 maji také po zranéni mozku horsi prognozu.



 ,,Gen sporivosti“ (napfr. Kozlov et al., 2012; Eisenberg et al., 2010).
* Nositelé €4 alely (Castéji lovci a sbéraci) maji vyssi ucinnost intestinalniho
vstrebavani cholesterolu.

* Korelace s vitaminem D v séru, mnozstvi vit. D jako prostredek selekce (napt.
Huebbe et al., 2011).

e Vit. D vznika z derivatu cholesterolu.

e 2 mil: ztrata ochlupeni = ochrana pred sluncem = melanizace klize = zhorsSena
syntéza vit. D = neutralizace pomoci ApoE-£4.



* Nejvyssi vyskyt ApoE-€4 je v horkych a chladnych oblastech (zemépisna sirka).

* Nejnizsi vyskyt ApoE-g4 je v mirném pasu.

Fig. 1. Map of populations used in analyses. Each pie chart is a population-specific allele frequency estimate for 4. The colored
pie charts represent HGDP populations, with red representing percent 4. The black and white pie charts are non-HGDP popula-

tions with black representing percent z4.
Eisenberg et al. (2010)



AD a soucasny zivotni styl

e VV/

* Nigerijci zijici v USA maji ale nejvyssi prevalenci AD.

* Zivotni styl a strava jsou rizikovéj$im faktorem neZ samotna pfitomnost alely
ApoOE-£4.



Osteoporoza (OP)



VvV evV/

Nejbéznéjsi metabolické kostni onemocnéni.

OP patfi mezi 10 ekonomicky nejzavaznéjsich
onemocneéni, coz je dano zejména vysokymi
naklady, které jsou potrebné k lécbé komplikaci
osteoporozy.

Charakteristicka ubytkem kostni tkané pri
zachovalém poméru mineralnich latek.

Velké riziko fraktur (vieteni kost a fraktura
krcku stehenni kosti).
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Bone Turnover in a
Remodeling Unit in Adults

Osteoclasts Osteoblasts
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"
Trabecular Bone

. . 20% of the skeletal mass
Resorption === Formation == 80% of the turnover
Lining Cells Cortical Bone

80% of the skeletal mass ¥ A, i . Osteoporosa
20% of the turnover ; oY ,

== Bone Loss

Osteoblasty = tvori kost = az 70 % bunék zemre (apoptdza), ostatni se zméni v
Osteocyty
Osteoklasty = odbouravaji kost



e Postmenopauzalni

e Strasi zeny

e Spongidza obratll (,,rybi obratle®)

e Casté zlomeniny obratld a vietenni kosti
e Kyfdza

Fyziologickd/senilni

Obé pohlavi

Postihuje spongiozni kost i kompaktni kost
Zebra, obratle, hrudni kost, panevni kosti
Casta zlomenina kréku stehenni kosti




Zvysene riziko kostnich zlomenin.
Snizeni kvality zivota.
Zvyseneé riziko umrti.

Invalidita (ekonomicka zatéz).

Spinal Osteoporosis
Location of Bone Fractures

Age (years)

75
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T-Score: WHO kritéria pro stanoveni osteoporozy (u zen)

Normal

BMD > -1.0 pod referen¢nim rozsahem mladych
osob

Niz8i hustota
kosti
(Osteopenia)

BMD je -1.0 to -2.5 SD pod referenénim rozsahem
mladych osob

Osteoporosis

BMD < -2.5 SD pod referenénim rozsahem mladych
osob

silna
Osteoporosis

BMD < -2.5 SD pod referencnim rozsahem mladych
osob ( pti jedné zlomening)
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DEXA  (Dual  Energy  X-ray
Absorptiometry) meérici  pater,
kyCel nebo celé télo.

' 2 ]
BMD Young-Adult Age-Matched
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Troch 0.568 03 0s
Shatt 1288 - .
Total 1,088 0o 03
1
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http://apfyz.upol.cz/ucebnice/details/denzitometrie.pdf



Hormonalni cyklus
Vrchol kostni denzity
Strava (vapnik)

Koureni, alkohol a kofein
Fyzicka aktivita a BMI

Etnicita



Hormonalni cyklus

* Dusledek hormonalni proménlivosti v pribéhu Zivota.

* Homeostaza kosti je udrzovana hormony (parathormon,
kalcitriol, kalcitonin), ristovym hormonem, ktery stimuluje
osteoblasty, dale napr. inzulin, glukokortikoidy atd.

* Homeostaza je ovSem regulovana také estrogenem a
androgeny.




* U Zen fluktuuje estrogen. Estrogen = kontrola osteoklastu
a remodelace kosti pres osteoblasty.

 Behem laktace (nizka hladina estrogenu) = pokles kostni
denzity, nicméné oxytocin a prolaktin zajistuji vétsi
absorpci vapniku ze streva.

* Menopauza = vyrazné snizeni kostni denzity vlivem nizké
hladiny estrogenu a zadné kompenzace.

Osteoporoza




Vrchol kostni denzity

Cim mladsi vék vrcholu kostni denzity, tim vy3si riziko osteopordzy.

Vrchol je kolem 35 let.
« Casna maturace a omezenad aktivita vede k niz&imu véku vrcholu kostni denzity.

 Mazess and Barden (1991): 2/3 pacientl s osteoporézou je ovlivnéno brzkym
obdobim vrcholu kostni denzity.

Bone Mineral Density Decreases at Menopause




Strava (vapnik)

* Ma strava bohata na vapnik vliv na prevenci OP?

Med Hypotheses. 2005;65(3):552-5.
Lifetime high calcium intake increases osteoporotic fracture risk in old age.

Klompmaker TR,
@ Author information

Abstract

_ ity (BMD) has
signmcantly , due 1o a lack of osteoblast bone formation. Traditional osteoporosis prevention is aimed at maximizing BMD, but the
lifetime effects of continuously maintaining a high BMD on eventual bone health in old age, have not been studied. Strikingly, in countries with
a high mean BMD, fracture rates in the elderly are significantly higher than in countries with a low mean BMD. Studies show that this is not
based on genetic differences. Also, in primary hyperparathyroidism, on the brink of osteoporosis, BMD levels may be significantly higher than
normal. Maybe, BMD does not represent long term bone health, but merely momentary bone strength. And maybe, maintaining a high BMD
might actually wear out bone health. Since osteoporosis particularly occurs in the elderly. and because in osteoporotic bone less osteoblasts
are available, the underlying process may have to do with ageing of osteoblastic cells. In healthy subjects, osteoblastic bone cells respond to
the influx of calcium by composmg a matrix upon which calcium preupltates In the process of creatlng this matrix, 5:} T0% of the involved
osteoblasts die.

OSLE0pOorotic
activity. micro-fractures cannot be repaired. Continuously maintaining a high BMD comes with continuously high bone remodeling rates,
which regionally exhaust the ARORC, eventually leading to irreparable microfractures. Regarding leng time influences on bone health,
adequate estrogen levels are known to be protective against osteoporosis. This is generally attributed to its inhibiting influence on osteoclast
activity. Instead. its net effects on osteoblast metabolism may be the key to osteoporosis prevention. Adequate estrogen levels inhibit
osteoblast activity, calcium apposition and ostecblast apoptosis rate, preserving the ARORC.

CONCLUSION: Regarding osteoporasis prevention, ARCRC better than BIMD represents bone health. Regarding ARORC, adequate
estrogen levels are protective, opposing the similar effects of hyperparathyroidism and a high calcium diet. Tests need to be performed in
mice to assess the lifetime effects of a high versus a low calcium diet, on eventual bone fracture toughness.



Cim vy3&i je pFiliv vapniku, tim vétsi je aktivita osteoblast(l a véti mira apoptdzy
osteoblastd.

Zvysend mira apoptozy osteoblastl vede ke snizeni jejich déleni = zkraceni
bunécného zivota.

Predcasné ,starnuti kosti“.

Trvalé udrzovani vysoké BMD regionalné vyCerpava osteoblasty, coz nakonec vede
k nenapravitelnym mikrofrakturam!

v7/7 VvV

Vysoké BMD dokonce muze vést k vétsi Cetnosti fraktur.

* Jsou nase téla adaptovana na zvysené mnozstvi vapniku?



* Broulik et al. (2010): vyzkum alkoholu na osteopordzu (u krys).
* Nejvyznamné;jsi u jedincu pred dosazenim vrcholu kostni denzity.
* Prekyselenim organismu dochazi k demineralizaci kosti.

 Law and Hackshaw (1997): koureni neovlivihuje kostni denzitu u Zen pred
menopauzou, ale vyrazneé ji ovlivhuje po menopauze.

* Koureni ovliviuje zvyseni kortizolu, ktery ma vliv na demineralizaci kosti a
ovlivhuje absorpci vapniku ze streva.



Fyzicka aktivita

* Vlyznam pohybu je predevSim v deétstvi =
posouva hranici vrcholu kostni denzity.

* Prehnana aktivita ma opacny efekt = vliv na
amenoreu = snizené pUsobeni estrogenu =
nizsi kostni denzita.




BMI

* Obezita = negativni korelace s kostni denzitou. Mozny vliv:
a) konzumace potravin s fytaty, fosfaty = mozny vliv na demineralizaci;

b) snizeni aktivity, omezeny pobyt na slunci.

X

* Primérné a vyssi BMI naopak koreluje pozitivnhé s kostni denzitou (zejména u
starSich ZzZen a malych déti). Kosti jsou vice stimulovany a estrogeny jsou
syntetizovany z tukové tkane.



Kulturni rozdily (?)

* Afroamericané
* 10 az 15 % vyssi BMD (napt. Aloie, 2009).
 NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey).
* Faktory:
* Nadvaha, vyssi hladina estrogend.

* NizSi tempo kostni remodelace v dospélosti. Delsi délka zivota
osteoblastd.

* Pozdni vrchol kostni denzity.



Wright et al. (2014)

e Afroamericané. ey

OP Prevalence % (SF) LBM Prevalence

* Euroamericané. Both Sexes
 Total ’
* Hispanoamericané. NH white |
Mexican American | 432(1.41)
Women
l Total
NH white

NH black 362(203)




o Women's Health Issues
_,;_{\--‘LL_ Volume 10, Issue 6, November-December 2000, Pages 300-304

Article

Osteoporosis and African-American women
Cathy R Kessenich (DSN, ARNP) 2

Show more

hitps:/idoi.org/10.1016/51049-3867(00)00065-7 Get rights and content

* African-American women are missing from the list of risk factors for osteoporosis
although over 300,000 currently have osteoporosis. Possible bone structure
differences such as greater peak bone mass, a slower rate of bone loss after
menopause, and better quality of bone microarchitecture in African-American

women have not been supported by research.

1. Osteopordza je méné casto diagnostikovana u AA z dlvodl ,ojedinélého” méreni

denzitometrem.
2. Data v NHANES (75 mil vs. 9 mil.).




Rizikové faktor u AA jsou stejné jako u EA.
Navic:

1. Afroameri¢ané jsou €astdji rezistentni v(i¢i laktdze. Rada doporuéeni pfi OP je
strava bohata na mlécné produkty.

2. Melanin chrani kuzi pred UV zarenim, ale nepodporuje syntézu vitaminu D,
ktery je zasadni pro prevenci osteoporozy.

3. Kulturni faktor: Afroamericané travi vice Casu v uzavrenych prostorech (méné
pohybu, méné vit. D).



Onemocneéni se stoupajicim
vekem



Narust

* Degenerativni onemocneéni pohybového aparatu.
* Neurodegenerativni onemocneéni.
e Rakovina.

* KVO.

Pokles

* Astma.
* Alergicka ryma.
* Migrény.

ondi
Prevalence Rate of various Health C
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EFkonomickeé dusledky vysokeho
stari
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Gerontologie

 Je souhrn poznatkl o starnuti a stafi.
* Pojem llja Iljic Mecnikov v roce 1903.

* Gerontologie experimentalni
* Gerontologie socialni
* Gerontologie klinicka

* Biogerontologie

e Geriatrie



Demografické starnuti

Zvysuje se podil senior( a snizuje se podil déti mladsich 15 let.
Pokles porodnosti a umrtnosti vede k prodluzovani nadéje doziti.
Dosud prevazoval pocet jedinct do 15 let nad jedinci 65 a vice.
Dnes 0 az 14 = 14,2 %; nad 65 let = 15,2 %.

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 30 85 90 95 100

vék

Tab. 1: Vyvoj sloZeni obyvatelsiva CR podle hlavnich vékovych skupin mezi lety

2000-2065, vybrane roky (v %)

vék [ 2000 | 2010 | 2015 | 2020 | 2025 | 2035 | 2045 | 2055 | 2065
0-14 164 142] 151 156 149 130] 133] 139 132
15-64 60.8| 706| 672 G44| 634 625 570 537 546
65+ 138 152 177 201| 217 245 208 324| 322
Zdroj: £SU



e 2003: 5 osob v ekonomicky aktivnim véku = jedna osoba starsi veku 65 let, 7,7 %
HDP na starobni dlichody + zdravotni péce.

e 2050: 1,5 ¢loveka v ekonomicky aktivnim véku = jedna osoba starsi véku 65 let, az
15 % HDP na starobni dlichody + zdravotni péce.



Socialni a ekonomicky dopad

 Socidlni skupina: dlchodci (nepracuiji).

* Duchodovy systém, socialni a zdravotni zabezpeceni, nedostatek pracovni sily,
soukroma sféra.

 Chudoba.



