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ANOTACE

Starnuti ptedstavuje proces, pii némz behem casu dochazi k poklesu ucinnosti
reparacnich a antioxidanich mechanismt, coz vede k produkci reaktivnich forem kysliku
a dusiku, které poskozuji fadu biomolekul. Ty nejsou efektivné eliminovany a dochazi
k hromadéni Skodlivych latek, které mohou negativné ovliviiovat c¢innost organismu
a napomahat rozvoji zdnétlivého procesu. Starnutim byva ovliviiovan i imunitni systém, ktery
neni schopen U¢inné reagovat ani v€asné ukoncit zanétlivou reakci. Vysledkem je chronicky
systétmovy zanét nizkého stupné (inflamm-aging), ktery je nalézan u osob starSiho véku
avyznacuje se zvySenymi hladinami prozanétlivych cytokini vedoucich krozvoji tady

onemocnéni.

KLIiCOVA SLOVA

Starnuti, zanét, resoluce RONS, cytokiny, inflamm-aging, imunosenescence

TITLE

Age-related Changes in Inflammation Resolution and Redox Imbalance

ANNOTATION

Aging represents a process in which the efficiency of repair and antioxidant mechanisms
decrease over time, which leads to production of reactive forms of oxygen and nitrogen, which
damage a variety of biomolecules. Those are not effectively eliminated and it leads to
cummulation of harmful substances that can have undesirable influence on the function of the
organism and can be conducive to developement of inflammation. The immune system is
influenced by aging too — the immune system is not capable of reacting effectively or terminate
inflammatory reaction in time. The outcome is chronic low-grade inflammation (inflamm-
aging) that can be found in the elderly and is characterized by increased level of

proinflammatory cytokines that lead to various diseases.

KEYWORDS

Aging, inflammation, resolution, RONS, cytokines, inflamm-aging, imunosenescence
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UvVoD

Starnuti je prirozeny proces spojeny s postupnym a nevratnym poklesem funkce tkani
a organti. Do dnes$ni doby byla formulovana cela fada teorii, které popisuji, pro¢ ke starnuti
dochazi. V sou€asnosti je uznavano, ze vyznamnou roli pfi starnuti hraji postupné vznikajici
defekty uvniti buné¢k, za které jsou Casto zodpoveédné reaktivni slouceniny kysliku a dusiku.
Vlivem poklesu reparacni schopnosti navic nedochazi k efektivnimu odstraniovani poskozeni.

Zvyseni zZivotni Grovné, zdravotni péce a pokrok védy jsou faktory, které ve 20. stoleti
prispely k prodlouzeni délky zivota populace. Malokdy je vSak stafi spojeno se zachovanim
zdravi a nezménéné kvality Zivota. Vysoky v€k byva ¢asto doprovdzen nemocemi jako jsou
diabetes 2. typu, rakovina, srde¢ni ¢i neurodegenerativni onemocnéni.

Problematika starnuti je proto v dneSni dobé¢ intenzivné zkoumana, védci se snazi
objevit metody, kterymi by bylo mozné starnuti zpomalit. Objasnéni mechanismi, které jsou
spojeny se starnutim a rozvojem patologickych stavii usnadni vyvinuti vhodnych metod 1écby

a prevence, které napomohou zkvalitnéni staii.
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1 REDOXNI ROVNOVAHA A STARNUTI

Starnuti je proces, kdy ¢asem dochézi k nevratnému zhorseni fyziologickych procest

organismu zajist'ujicich preziti a plodnost (Dodig et al., 2019). Dlsledkem je pokles funkce
tkani i organa (Ligouri et. al, 2018). Mechanismus, kterym ke starnuti dochazi, neni v dnesni
dobé stale dostatecné pochopen. Existuje cela tfada teorii popisujicich piiciny starnuti.
Ptikladem je teorie programovaného starnuti, které je zalozena na myslence, Ze se stoupajicim
vékem dochazi k zdamérnému snizovani funkce organismu na zéklad¢ programu zakdédovaného
v genech. N¢ékteti zastanci teorie tvrdi, ze ucelem je vyhnuti se prelidnéni. Dilkazy pro tuto
teorii nejsou zcela presvédcivé, nicméné neni pochyb o tom, Ze geny ve starnuti hraji
vyznamnou roli (Da Costa et al., 2016).
v biomolekuldch, které nejsou ucinné odstraiiovany, jelikoz starnutim dochdzi k poklesu
ucinnosti mechanismi zajist'ujicich opravy vzniklych defekt (Da Costa et al., 2016, Kristilis
et al., 2018). Vyznamnymi ochrannymi procesy slouzicimi k eliminaci poskozeni vzniklych
vlivem stresoril jsou apoptdza, autofagie a senescence (Dodig et al., 2019).

V soucasnosti byly jako znaky starnuti uznany — nestabilita genomu, zkraceni telomer,
mitochondrialni dysfunkce, naruSeni normalni hladiny proteinli, defektni vnimani hladiny
pritomnych zivin, vyCerpani kmenovych bunék, nadmérnd bunécna senescence ¢i pozménéni
mezibunécné komunikace (Kritsilis et al., 2018).

Za tadu vznikajicich defektd jsou zodpovédné reaktivni slouceniny kysliku a dusiku
(RONS) (Da Costa et al., 2016). Starnuti je spojeno s vys$§imi hladinami téchto latek
(Kudryavtseva et al., 2016). Prvnim védcem, ktery se zabyval souvislosti mezi RONS
a starnutim byl biochemik Denham Harman, Ten roku 1972 publikoval teorii, kde oznacil volné
radikaly z mitochondrii jako pfiCinu starnuti (Kudryavtseva et al., 2016). Ta ptedpoklada, ze
pokles funkcénosti tkani je nasledkem svekem spojeného hromadéni poskozenych

makromolekul zapti¢inéného praveé pisobenim RONS (Ligouri et. al, 2018).

1.1 Oxidac¢ni stres
schopnosti organismu. Mezi RONS ftadime latky jako jsou superoxidové a hydroxylové
radikaly, oxid dusnaty, peroxid vodiku a singletovy kyslik (Kudryavtseva et al., 2016).

Ve fyziologickych koncentracich zastavaji RONS v téle funkci signdlnich molekul,
napomahaji udrzeni homeostazy tim, ze ovliviiuji metabolismus, diferenciaci a rist bunck

1 imunitni reakce (Yang a Lian, 2020). Tyto ulohy jsou uskutec¢novany diky ucasti RONS na
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vratnych posttranslaénich pfeméndch postrannich fetézci aminokyselin pfitomnych
v enzymech, transkripnich faktorech, cytoskeletarnich bilkovinach, chaperonech ¢i
v signalnich molekulach (Moldogazieva et al., 2019). RONS moduluji silu a dobu trvéani
signalu. Vlivem jejich ptisobeni dochazi k oxidaci a redukci cysteinovych zbytkl v kindzach,
fosfatazach ¢i jinych regulacnich faktorech bunck (Nissanka a Moraes, 2018).

Starnutim bun¢k dochazi k poklesu funkce mitochondrii a stoupa mnozstvi RONS,
zaroven klesa i u¢innost antioxida¢nich systémii jako jsou vitaminy E a C, karotenoidy, kyselina
mocova ¢i polyfenoly a antioxidacnich enzymt, jako je superoxidismutaza, peroxidaza,
glutathion ¢i kataldza (Rea et al., 2018). Nadprodukci RONS, kterou organismus neni schopen
ucinné snizovat, dochéazi k naruseni rovnovahy organismu a k poskozeni dilezitych struktur,
jako jsou membrany, lipidy, lipoproteiny, nukleové kyseliny a bilkoviny. Pfi dlouhotrvajicim
oxida¢nim stresu miize dochazet k rozvoji chronického zanétu, degenerativnich procest

a urychleni starnuti organismu (Pizzino et al., 2017).

1.1.1 Vznik RONS

Produkce RONS probiha uvnitf v§ech typti bunék, a to hlavné v mitochondriich (Pizzino
etal., 2017). Hlavnim endogennim zdrojem RONS jsou komplexy I a III elektronoveho
transportniho fetézce, kde RONS vznikaji fyziologicky jako vedlejsi produkty dychaciho
fetézce. Kromé toho se na jejich produkci podili i NADPH oxidéza (NOX), v menSim méfitku
1 xantinoxidaza, cyklooxygendzy (COX), lipoxygenazy (LOX) a cytochrom P450
(Moldogazieva et al., 2019).

1.1.2 Mitochondrie

Mitochondrie jsou intracelularni organely se 2 membranami a vlastni genetickou
informaci, kterd je replikovana nezavisle na jaderném genomu. Mitochondridlni DNA
(mtDNA) je dvouvldknovéa molekula kruhového tvaru vyskytujici se v matrix v blizkosti vnitini
mitochondrialni membrany. Nese informaci pro kodovani 13 polypeptidi, které jsou soucasti
elektronového transportniho fetézce (Sharma a Sampath, 2019).

Probihaji zde procesy zajistujici stilou koncentraci Ca?" uvniti matrix. Pravé spravna
koncentrace Ca** a oxidaéné-redukéni rovnovdha maji vliv na regulaci mechanismi
rozhodujicich o apoptdze ¢i nekroze nebo autofagii (Lisowski et al., 2018). Uvnitf mitochondrii
se uskutecnuji diillezité biochemické déje jako jsou oxidace redukovanych koenzymt z prob¢hlé
glykolyzy a B-oxidace mastnych kyselin, které jsou sptazeny s oxidativni fosforylaci. Ta vede
kromé¢ vzniku vyznamného energetického substratu ATP i1 k uvoliiovdni volnych radikala

(Kudryavtseva et al. 2016).
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Ve vnitini mitochondridlni membrané se nalézé elektronovy transportni fetézec, ktery
tvoii 5 enzymatickych komplext. Pfes né postupné piechazi elektrony ziskané z koenzymt. Na
zaver jsou elektrony pfeneseny na kyslik za ucasti posledniho z komplext — ATP syntazy
generujici ATP. Transport elektronti neprobihd zcela bezchybné, a proto dochéazi k tomu, ze
0,4 — 4 % kysliku se preménuje na RONS (Bhatti et al, 2017).

Ackoli jsou buiiky vybaveny fadou antioxidac¢nich enzymu a latek reagujicich s RONS,
neni ani tento mechanismus dokonaly, navic starnuti je spojeno s poklesem antioxidacnich
schopnosti organismu (Rea et al., 2018).

V ptipadé nadmérné produkce mize dojit az k vycerpani antioxida¢nich schopnosti, coz
vede k hromadéni RONS, které mohou napadat dalsi bunécné struktury (Bhatti et al, 2016,
Kudryavtseva et al., 2016). Vlivem RONS je naruseno velké mnozstvi metabolickych funkci
buiiky. PoSkozeni postihuje pribeh oxidace mastnych kyselin, citrdtového cyklu, cyklu
mocoviny, metabolismu aminokyselin nebo syntézy hemu. Poskozeni navic napomaha
zvySenému uvoliovani cytochromu c, coz v koneéném disledku vede k aktivaci apoptdzy

(Nissanka a Moaes, 2018).

1.2 Peroxidace lipida

Plsobenim RONS na lipidy dochazi k peroxidaci lipidd. Produkty a meziprodukty
reakce jsou povazovany za jedny z hlavnich pfi€in zanétu, rakoviny, neurodegenerativnich
chorob ¢i poSkozeni oc¢i a ledvin (Gaschler a Stockwell, 2017).

Vzhledem k velmi dobré rozpustnosti molekularniho kysliku dochazi v biomembranach
k masivni tvorb&é RONS. Membranové fosfolipidy obsahuji vyznamny podil polynenasycenych
mastnych kyselin (PUFA), coZ znamena, Ze mohou byt velmi snadno poSkozeny RONS. Pfi
peroxidaci membranovych lipidi dochazi k pozménéni permeability a tekutosti membrany
a tim 1 k pozménéni iontovych gradientt (Su et al., 2019, Kudryavrseva et al, 2016).

Peroxidace lipidit miZe probihat dvojim zplisobem — enzymaticky a neenzymaticky.
Neenzymatickd peroxidace miZze byt navozena vzniklymi RONS, enzymatickd peroxidace
probihd v pfipadé¢ zahajeni zanétlivé reakce prostfednictvim lipooxygenaz (LOX),

cyklooxygenaz (COX) a cytochromu p450 (Su et al., 2019).
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Obrazek 1: Schéma per0x1dace lipida (Kudryavrseva etal, 2016)

Obrazek 1 popisuje lipidovou peroxidaci bez plsobeni enzymi, neenzymatickou
autooxidaci fosfolipidi, ktera je jako kazda radikalova reakce rozdélena do tii fazi. Prvni fazi
je iniciace, pti niZ jsou polynenasycené acyly fosfolipidii v membranach oxidovany na radikaly
(Le). Ve fazi propagace napadaji tyto castice molekuly kysliku za vzniku nestabilnich
peroxylovych radikalti (LOOe), které reaguji s dalsimi mastnymi kyselinami za vzniku LOOL
dimeru (Su et al., 2019, Kudryavrseva et al, 2016). Vysledkem reakce muze byt i velmi
nebezpecny lipidovy hydroperoxid (LOOH), ktery je nestabilni, naruSuje strukturu membran
anapomahd vzniku dalSich peroxylovych a alkoxylovych radikala (LOe), které mohou
podporovat rozvoj peroxidacnich reakci (Gentile et al., 2017). Kromé toho vznikad fada
elektrofilnich aldehydf. Posledni f4zi je terminace, kdy spolu zreaguji 2 radikaly za vzniku

neradikalni stabilni molekuly (Su et al., 2019, Kudryavrseva et al, 2016).

16



1.2.1 Konec¢né produkty peroxidace lipidi

Béhem peroxidace lipidi i1 pfi jejich metabolismu vznikaji reaktivni elektrofilni
karbonylové slouceniny, které reaguji s nukleofilni skupinou makromolekul, hlavné
s postrannimi fetézci bilkovin obsahujicich arginin, cystein, histidin a lysin. Jednd se
o poc¢etnou skupinu aldehydi, kterd pro bunku piedstavuje vyznamné riziko (Vistoli et al.,
2013). Peroxidaci PUFA vznikaji hlavné aldehydy, jako jsou malondialdehyd (MDA), 4-
hydroxynonenal, 4-hydroxy-2-nonenal (HNE), 4-hydroxy-hexanal, akrolein, krotonaldehyd
a fada dalSich, viz obrazek 2 (Moldogazieva et al., 2019).

MDA Acrolein Crotonaldehyde

0P "0 X0 R0

OH
HNE 2 HHE g
1
OOH
HPNE HPHE ]
g \)\/\?0
O
ONE OHE 0
A ~0 \)I\NO

MDA - malondialdehyd, HNE — 4-hydroxy-2-nonenal, HHE — 4-hydroxy-2-hexenal,

HPNE — 4-hydroperoxy-2-nonenal, HPHE — 4-hydroperoxy-2-hexenal,

ONE - 4-0x0-2-nonenal, OHE — 4 oxo0-2-hexenal

Obrazek 2: Konecné produkty peroxidace lipida (Gentile et al., 2017)
Jde o molekuly bez naboje, které mohou voln¢ prostupovat skrze membrany

a poskozovat buiiku i jeji okoli, jsou totiz schopné modifikovat membranové lipidy 1 nukleové
kyseliny, ¢imz narusuji jejich spravnou funkci (Kudryavrseva et al., 2016). Aldehydy vzniklé
pfi peroxidaci lipidd maji vzhledem k del§imu biologickému polo¢asu, schopnosti pronikat dal
od mista produkce, proto prostupuji do krevniho fecist€ a mohou reagovat i se vzdalenéjSimi
buitkami. Naopak RONS wvzniklé peroxidaci lipidit disponujici kratkym biologickym
polo¢asem maji ucinky spiSe na buniky v blizkosti jejich produkce. Tyto reaktivni aldehydy

byvaji €asto nazyvany sekundarnimi posly oxidacniho stresu (Gentile et al., 2017).
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Nejvétsimu zajmu se kvili nejvyssi biologické aktivité t¢si HNE (Barrera et al., 2018).
Studie u obéznich pacienti ukazaly nadprodukci HNE v tukovych tkanich, ktera podpofila
uvoliiovani prozanétlivych cytokina (Gentile et al., 2017). Dalsi vyznamny produkt peroxidace
je MDA, ktery je generovan v koncentracich 80krat vyssich, nez HNE, lze jej vyuzit jako
marker oxidacniho stresu. Jeho reaktivita je vSak vyrazné nizsi. Bylo zjisténo, Ze hladiny MDA
1 HNE se spolecné s pfibyvajicim vékem zvySuji (Barrera et al., 2018, Gentile et al., 2017).

Buiikky jsou schopné vznikly HNE a MDA odbouravat prostfednictvim
alkoholdehydrogenazy a aldehyddehydrogendzy. HNE je vzhledem ke své reaktivité schopen
ivazby na glutathion (Barrera et al., 2018). V pifipad¢ zanétu ¢i neurodegenerativnich
onemocnéni nachazime zvySené hladiny RONS v naprosté vétSiné piipadii soucasné se
zvySenou hladinou produktl perxidace lipidd. V piipadé rakoviny tomu tak vzdy neni.
Nadorové buriky maji vysoké hladiny RONS, ale mnoZstvi produktl peroxidace lipida zavisi

na typu nadorového onemocnéni (Gentile et al., 2017).

1.3 Oxidacni poSkozeni proteinu

Dlouhodoby oxidac¢ni stres vede také ke zvySeni hladin oxidovanych proteint.
Oxida¢nim poskozenim bilkovin miZe byt neenzymatickd oxida¢ni karbonylace. Ta miiZze byt
zpuisobena jednak piimou reakci proteinu s RONS, kdy jsou napadany hlavné prolin, arginin,
lysin a threonin za vzniku semialdehydti. Takto modifikované proteiny jsou vice hydrofobni
a stoupa tak riziko vzniku proteinovych agregati (Castro et al., 2017).

Sekundarni oxidacni karbonylace je vysledkem reakce proteinil s aldehydy vznikajicimi
pti peroxidaci lipida (Castro et al., 2017). Vzniklé molekuly se dovedou kovalentné¢ vazat na
volné aminokyseliny v fetézci bilkovin, ¢imZ zplsobi zesitovani a agregaci bilkovinnych
molekul. Vysledkem je poSkozeni struktury 1 funkce (Moldogazieva et al., 2019). V ptipade¢, ze
dojde ke vzniku modifikovanych proteind, je nutné zabranit hromadéni téchto sloucenin.
K degradaci dochazi pravdépodobné hlavn€ pomoci proteazomu, coZ je protedza sloZend z fady
podjednotek zajist'ujici St€peni nezadoucich proteint. Ve vysokych koncentracich HNE se vsak

1 ten stava jeho cilem, ¢imz dochazi ke snizeni proteozomalni aktivity (Castro et al., 2017).

1.3.1 NaruSeni bunécné signalizace

Molekuly HNE se mohou zapojit pii procesu bunécné signalizace vedouci k zadnétu.
HNE 1 proteiny jim modifikované jsou schopné ovlivitovat funkci nukledrniho faktoru kappa B
(NF-«xB), ktery hraje vyznamnou roli v expresi genli zodpovidajicich za bunéény cyklus,
imunitni reakce organismu ¢i apoptdézu. Dovedou ovliviiovat i genovou expresi receptort,

fosforylaz, transkrip¢nich faktort a kinaz (Barrera et al., 2018).
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Bylo zjisténo, ze HNE je schopen navodit expresi gentt FOS a JUN, umi také aktivovat
¢i inhibovat mitogenem aktivované proteinkinazy (MAPK). Pravé prostiednictvim téchto cest
je mozné spustit tvorbu komplexu AP-1, coz je transkripcni faktor genii, které¢ ovliviiuji
proliferaci a diferenciaci buiiky, zaroven i genti spoustéjicich jeji apoptozu. HNE umi apoptozu
vyvolat i prostfednictvim vazby na receptor Fas (Kudryavtseva et al., 2016).

Jednim z dal$ich moznych negativnich G¢inkl této latky je inhibice pfesunu molekul
Smad 2 do jadra lidskych fibroblast v kiizi. Dochazi k potlaceni TGF-B ((transforming growth
factor beta), ktery zajistuje elastogenni signalizaci. Vysledkem je inhibice oprav elastinu. Se
stoupajicim vékem je struktura elastinovych vlaken vyrazné pozménéna, soucasné klesa i obsah
elastinu v pojivovych tkanich (Moldogazieva et al., 2019).

Protein vazajici mastné kyseliny (FABP), ktery zajistuje homeostazu v tukové tkani
byva taktéz velmi castym cilem HNE. Tato skute¢nost podporuje teorii, Ze ptitomnost velkého
mnozstvi proteintt modifikovanych HNE a RONS pftispiva k navozeni inzulinové resistence
a k rozvoji obezity (Castro et al., 2017).

Mnozstvi proteini poSkozenych pomoci HNE stoupd spolecné s vékem. Tyto
skute¢nosti podporuji souvislost MDA a HNE vznikajicich a hromadicich se v pribéhu Zivota,
s chorobami souvisejicimi s vékem (Barrera et al., 2018, Kudryavrseva et al., 2016). Bilkovinné
addukty, které vznikaji reakci s HNE, se mohou hromadit uvnitf stén aorty a zplsobovat
nefunk¢nost bunék, ¢imZ napomahaji rozvoji aterosklerdzy (Moldogazieva et al., 2019).

MDA specificky modifikuji lysylové zbytky. Vzniklé molekuly jsou schopny
z vlastnich epitopl odStépovat neoepitopy schopné navozovat odpovéd’ jak na trovni vrozené,

tak 1 specifické imunity (Moldogazieva et al., 2019, Barrera et al., 2018).

1.3.2 Oxidaéni poskozeni proteinii a neurodegenerativni choroby

HNE a MDA jsou vyznamnymi faktory spojenymi s rozvojem Alzheimerovy choroby.
V ptipad¢ vzniku kovalentnich vazeb s amyloid-f peptidem dochdzi ke tvorbé adduktt, které
velmi snadno pfilnou k membranam a mohou tak vést ke vzniku amyloidnich fibril
(Kudryavtseva et al., 2016). Po reakci HNE s proteiny, jako je naptiklad amyloid-p peptid,
dochazi ke vzniku proteinovych agregatii, které jsou schopné poskozovat funkci proteazomu.
Nésledné dochazi k poklesu proteolyzy, ¢imz mohou byt poSkozeny 1 transkripéni faktory, coz
pfispiva k aktivaci apoptdzy a rozvratu homeostazy (Castro et al., 2017). Poskozeni neuronti
usnadiiuje rozvoj Alzheimerovy choroby i jinych neurodegenerativnich onemocnéni jako jsou

Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba nebo Downitiv syndrom (Barrera et al., 2018).
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Proteiny enoldza o, fosfogylceratkindza 1, pyruvatkindza, triozafostatizomeraza
ucastnici se glykolyzy mohou byt taktéz oxidovany pomoci HNE. Oxida¢ni modifikace
enolazy a vede ke sniZeni jeji aktivity. Tento pokles je spojen s rozvojem rakoviny, starnutim
¢1  Alzheimerovou a Parkinsonovou chorobou. Obdobné poznatky byly zaznamenany
i u fosfoglyceratkindzy 1 oxidované HNE. Aktivita pyruvatkinazy jakozto klicového enzymu
pro udrzeni energetické homeostazy v mozku, miize byt snizena i prostfednictvim plsobeni
RONS. Nizsi aktivita triosafosfatizomerdzy je spojend s poSkozenim neuronii, oxidovana
tridzafosfatizomeraza navic ovliviiuje tau protein a vyrazné tak zrychluje rozvoj Alzheimerovy

choroby (Kudryavtseva et al., 2016).

1.4 Oxida¢ni poSkozeni lipoproteini

Vlivem vysSich hladin RONS dochazi i k oxida¢nimu poskozeni lipoproteind.
Lipoproteiny jsou Castice, které jsou tvofeny fosfolipidy, cholesterolem, estery cholesterolu,
triacylglyceroly a apoproteiny. Podle hustoty a velikosti byvaji klasifikovany do
tiid — chylomikrony, VLDL, IDL, LDL, HDL a lipoprotein a. Jde o latky, které zodpovidaji za
transport cholesterolu v krvi (Afonso a Spickett, 2019). Lipoproteiny vyznamné z hlediska
rozvoje patologickych procest jsou predev§im LDL. Ty jsou pfi poSkozeni endotelu schopny
prostupovat do subendotelového prostoru, kde se zadrzuji a podléhaji oxidaénim modifikacim.
Pravé LDL jsou jednou z hlavnich pficin rozvoje aterosklerdzy (Marchio et al., 2019).

To, jak jsou lipoproteinové Castice oxidovatelné zavisi na mnoZstvi obsaZzenych PUFA,
cholesterolu a také na mnozstvi antioxidantti a predem vzniklych hydroperoxidi. Mira intenzity
a také doba trvani oxida¢niho stresu jsou rozhodujici pro stupent oxidace (Négre-Salvayre et al.,
2017). Kratkodoba oxidace vede ke vzniku minimalné oxidovaného LDL (mmLDL). Nésledna
oxidace ¢astic mmLDL vede ke vzniku stfedné oxidovaného moLDL. KdyZ nejsou vznikajici
Castice vCas odstraiovany dojde k uplnému vyCerpani substratu, ktery lze zoxidovat,
vysledkem jsou vysoce oxidované LDL (oxLDL) (Zmystowski a Szterk, 2017). Obrazek ¢. 3
ukazuje mmLDL a oxLDL. Studie poukazuji na dvoji ucinky oxidovanych LDL na
organismus. Zatimco mirné koncentrace mmLDL plsobi prozanétlivé, zajiStuji migraci
a proliferaci bunék, vysoké koncentrace oxLLDL jsou schopné zastavit rtist buiiky a navodit

apoptozu (Négre-Salvayre et al., 2017).
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Obrizek 3: Miniméalné oxidovany LDL a vysoce oxidovany LDL (Zmystowski a Szterk, 2017)

Pfi¢inou téchto odlisSnych ucinkli je vyrazna heterogenita oxLDL. Ta je dana
heterogenitou samotnych LDL, které se od sebe 1i§i mirou zastoupeni jednotlivych slozek,
citlivosti k oxidaci, jejim vyslednym produktiim (Négre-Salvayre et al., 2017).

V naprosté vétSing castic nachazime alespon jednu PUFA, jakoZzto soucast esterd
cholesterolu nebo fosfolipidii. RONS reagujici s PUFA zahajuji fetézovou reakci a dochazi ke
vzniku lipidovych hydroperoxidii a dalSich produkti peroxidace. Stejné tak mohou byt
generovany 1 diive zminované aldehydy, které reaguji s thioly a volnymi aminokyselinami
ptitomnymi v apoproteinech. Navic se oxidovany fetézec fosfolipidii mlize pfeorientovat na
povrch LDL, kde mtze byt rozpoznan receptorem CD36 na makrofazich (Su et al., 2019,
Zmystowski a Szterk, 2017).

Oxidace vSak mlze postihovat i cholesterol za vzniku jeho peroxidi, pficemz nejveétsi
toxicitu pro buiiky vykazuje 7-hydroxyperoxycholesterol. V LDL obsazené apoB-100 obsahuji
ve své struktufe aminokyseliny, na které se mohou snadno vazat HNE ¢i jiné produkty
peroxidace lipidii a mohou snadno podléhat oxidaci. Tim dochéazi k pozménéni struktury apoB-
100 a nasledné i neschopnosti rozpoznani prostfednictvim LDL receptorti. Modifikované LDL
jsou nasledné zachycovany a rozpoznavany receptory LO-1 (Lecitin-like oxidized LDL
receptor-1) a SR-A1,2 (scavenger receptor Al,2) (Zmystowski a Szterk, 2017).

LO-1 je receptor, ktery vaze oxidované LDL. Vyskytuje se pfedevS§im na bunkach
endotelu, hladkého svalstva a také na makrofazich. V ptipadé, ze se oxLDL navéaze na LO-1,

dojde ke zvysené aktivaci NOX, coz ma za nésledek zvySenou produkci RONS (Marchio et al.,
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2019). RONS navic prispivaji ke zvySeni exprese dalSich LO-1, coz jesté zvySuje mnoZzstvi
oxLDL i RONS (Négre-Salvayre et al., 2017). RONS reaguji s NO, generovanym
prostiednictvim NO syntazy. Disledkem je sniZzeni hladin NO, ktery hraje dilezitou roli pfi
ochran¢ endotelu pfed rozvojem aterosklerézy a trombodzy (Négre-Salvayre et al., 2017,
Marchio et al., 2019).

Vznikajici RONS nasledn¢ funguji jako druhy posel navozujici prozanétlivou
signalizaci prostfednictvim riznych mitogenem aktivovanych proteinkindz (Marchio et al.,
2019). Dale dochazi k aktivaci NF-kB, coz ma za nasledek produkci adheznich molekul,
zanétlivych cytokinti TNF-o, IL-1, IL-6, IL-12 nebo rastovych faktori G-CSF a M-CSF
(Zmystowski a Szterk, 2017, Négre-Salvayre et al., 2017).

Aktivace NF-kB vedouci k produkci adheznich molekul napoméha migraci monocyta,
které jsou nasledné vlivem MCP-1, M-CSF a IL-8 pfeménény na makrofagy. Jejich Gloha
spociva ve fagocytéze oxLDL na zékladé rozpoznani skrze scavenger receptory (Marchio et
al., 2019). Z makrofagl se poté stavaji pénové bunky, které¢ se hromadi a davaji vzniknout
aterosklerotickym platim (Malekmohammad et al.,2019, Zmystowski a Szterk, 2017).

Kromé toho byly objeveny zvySené hladiny oxLDL a mnoZzstvi LO-1 u pacientl
s rakovinou jicnu, prsu, vajeCnikd, pankreatu ¢i tlustého stfeva. OxLDL pravdépodobné
napomahaji mutagenezi, podporuji proliferaci nddorovych bunék, ptispivaji k rezistenci viici

1écbe a mohou zahajovat Sifeni nddorového bujeni do okolnich tkani (Bitorina et al., 2019).

1.5 Oxida¢ni poskozeni DNA

PoSkozeni DNA zplsobené RONS a vznik produkti peroxidace lipidi je zdsadnim
faktorem pro rozvoj starnuti, chorob spojenych s vékem a rakoviny. Piisobeni téchto latek
poskozuje jadernou i mitochondrialni DNA. Dochazi k riznym typim defekti, pfi¢emz jako
nejvice nebezpecné se jevi dvouretézcové zlomy DNA. Tento typ defektu napomahd vzniku
nadorovych bun€ék a tadé¢ dalSich patologickych procesti. Jednofetézcové zlomy DNA
predstavuji pro buiiku mensi riziko, jelikoz vétSinou dochazi k jejich ¢asné reparaci. Nicméné
je mozné, Ze po replikaci DNA obsahujici tento druh poSkozeni dojde ke vzniku

K poskozeni DNA pfispivaji i aldehydy vzniklé peroxidaci lipid. Vzhledem ke svému
vyznamnému elektrofilnimu charakteru jsou schopné napadat nukleofilni aminoskupiny
obsazené v molekule DNA. Reakci dochazi ke kovalentni vazb¢ a vzniku adduktt, které mohou
predstavovat riziko. Nejcastéji studované jsou addukty deoxyguanosinu s MDA (Kawai a Nuka,

2017). MDA reaguje s DNA hlavné za vzniku malonaldehyd-2’-deoxyguanosinového adduktu,

22


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szterk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28969682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szterk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28969682

ktery ptredstavuje slabé mutagenni latku (Gentile et al., 2017). MDA se také vaze na molekuly
DNA a zptisobuje jejich zesitovani (Gaschler a Stockwell, 2017).

Vétsi nebezpeci predstavuje HNE, ktery mize vést ke vzniku fady produktii, jako jsou
naptiklad y-hydroxyl, N2-propano-2’-deoxyguanosinové a 1,N2-propano-2-
deoxyguanosinové adukty HNE. Naésledkem pisobeni tohoto aldehydu dochazi
k defragmentaci DNA, vymeéné sesterskych chromatid, ¢i chromosomalnim aberacim.
K poslednimu zminovanému defektu dochazi i pii velmi nizkych koncentracich této latky
(Gentile et al., 2017).

Pti probihajicim zanétu dochdzi ke generaci aldehydut, které napadaji deoxycytidin,
deoxyadenin, deoxyguanin pfitomné v DNA. Tim mohou ovliviiovat methyla¢ni procesy.
Nemethylované promotory gentll jsou neaktivni, po demethylaci dochdzi k aktivaci a spusti se
transkripce. Pfikladem je zvySeni methylace DNA vlivem tvorby 8-oxo0-2’-deoxyguanosinu
a naopak poruSeni methylace DNA vlivem 5-methyl-2’-deoxycytidinu (Gentile et al., 2017).

Navic, pifi chronickém zanétu spojeném s oxidacnim stresem, se mohou hromadit
addukty etheno-DNA (Chaim et al., 2017). Piikladem jsou 1,N6-etheno-deoxyadenosin a 3,N4-
etheno-deoxycytidin. Pfi vyrazném nahromadéni téchto latek miize u nékterych zanétlivych
onemocnéni dochédzet az k maligni transformaci bunék (Gentile et al., 2017).

Vznikajici addukty mohou byt odstraniovany prostfednictvim exciznich oprav. Ethenové
addukty DNA jsou opravovany prostfednictvim BER (base excisicon repair). Tento proces
spocivd v odstranéni poskozené baze prostiednictvim DNA glykosylazy, ¢imZ vznikne
v fetézci misto bez baze, poté je prostrednictvim endonukledzy a fosfodiesterdzy odstranén
1 deoxyribosafosfat. Na zavér je do fetézce DNA-polymerazou B pfifazen spravny nukleotid,
ktery je ptipojen DNA ligazou (Chaim et al., 2017).

Produkty reakce DNA s MDA ¢i HNE jsou odstraniovany pomoci NER (nucleotide
excision repair). Po rozpoznani poSkozeni je uvolnén transkripéni faktor TFIIH, ktery
napomaha rozvolnéni DNA. Nasledn¢ dojde prostfednictvim endonukledz k odsttizeni tiseku
22-32 nukleotidi, kde se nachazi defekt. Odpovidajici fetézec je syntetizovin DNA

polymerazami o €i € a na zaver je vSe spojeno DNA ligdzou (Lee a Kang, 2019).

1.5.1 PoSkozeni mitochondrialni DNA

Cetnost oxida¢niho poskozeni mtDNA je aZ o polovinu vy$§i nez u jaderné DNA
(Kudryavtseva et al., 2016). Diivodem je skute¢nost, ze u mtDNA nenachézime histony. Mimo
to je opravny mechanismus v piipadé poSkozené mtDNA delsi (Sharma a Sampath, 2019). Se

zvySujicim se vékem organismu se navic sniZzuje schopnost provadéni oprav a pfirozené se
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hromadi i delece v mtDNA (Nissanka a Moraes, 2018). Vyzkumy ukazaly, Ze k poskozeni
mtDNA dochazi pii niz§ich hladindich RONS nez u genomové DNA. K mutagenezi u mtDNA
dochazi az 20krat rychleji nez u jaderné DNA (Annesley a Fisher, 2019).

Pravé proto, ze mtDNA nese informaci pro tvorbu komplexti elektronového
transportniho fetézce, mize pii poSkozeni téchto genl dochéazet ke tvorbé nefunkcénich proteint.
Nefunk¢ni proteiny pii oxidativni fosforylaci mohou nasledné produkovat dalsi RONS. Tim
dochazi k ¢im dal vétSimu poskozeni, a jesté masivnéjsi tvorbé RONS. Tento fenomén byva
oznacovan jako bludny kruh oxida¢niho poskozeni mitochondrii (Kaarniranta et. al, 2019).
Mimo to dochazi ke sniZeni metabolické aktivity a produkce ATP a méni se pomér Ca®"
v matrix mitochondrii (Kausar et al., 2018). Rada studii poukazuje na to, Ze pozménéna funkce
mitochondrie v kone¢ném diisledku vede k rozvoji metabolickych ¢i neurodegenerativnich
poruch, demence ¢i starnuti (Bhatti et al, 2016, Kudryavtseva et al., 2016).

Dusledkem oxidace DNA prostfednictvim RONS je tvorba 8-0x0-2’-deoxyguanosinu
(Kawai a Nuka, 2017). Tato latka ptedstavuje marker oxidacniho stresu a jeji zvySené hladiny
byly nalezeny u star§ich osob a pacientii s Alzheimerovou a Parkinsonovou chorobou ¢i

rakovinou (Kudryavtseva et al., 2016).

1.6 Autofagie

Autofagie je vyznamny proces zajiStujici kontrolu kvality proteinii ¢i organel, ktery
napomaha buiice udrzet homeostazu. Role autofagie spociva jednak v ochrané bunky a tkani,
ale také plisobi proti rozvoji pietrvavajiciho zanétu (Deretic a Levinae, 2018). Mimo to je jejim
cilem zabranit poskozeni epitelidlnich a mesenchymalnich tkani a eliminovat buiiky poskozené

RONS, které by mohly podporovat vznik nddoru nddoru (Zhong et al., 2016).

1.6.1 Prubéh autofagie

Regulaci autofagie zajistuji AMP-aktivovana kindza (AMPK) a protein mTOR, které
detekuji hladiny Zivin pfitomnych v buiice (Wong et al., 2019). V piipadé nedostatecného
zasobeni bunky zivinami, stoupa pomér AMP/ATP, ¢imz se aktivuje AMPK stimulujici
autofagii (Wong et al., 2019). Naopak k inhibici autofagie dochéazi po detekci vyssi hladiny
aminokyselin, mechanického stresu nebo rtistovych faktort komplexem mTORI1 v membrané
lysozomu. Tento protein prostiednictvim hyperfosforylace ULK1 a ATG13 inhibuje zah4jeni
tvorby autofagosomu, ¢imz dochazi k potla¢eni autofagie. Kromé toho zajistuje mTORI1
regulaci bunééného ristu a proteosyntézu. Prostfednictvim narusené funkce mTOR1 béhem
starnuti mize dochazet k poruSeni stalé¢ hladiny proteini hned ze dvou diivodii — mTORI1 ma

vliv na regulaci syntézy proteinti, navic reguluje i autofagii (Escobar et al., 2018).
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Prbéh procesu autofagie je popsan na obrazku 4. Pfi aktivaci autofagie dojde ke tvorbé
izolaéni membrany zvané fagofor. Ta se za pfispéni proteini ATG prodluzuje az vznikne
autofagosom, vacek se dvéma membranami, ktery obsahuje degradacni substrat (Plaza-Zabala
et al., 2017). Dale nasleduje splynuti autofagosomu s lysozomem obsahujicim fadu hydrolaz,
které rozstépi posSkozené proteinové agregaty nebo organely za vzniku kratkych
polypeptidovych fetézci. Ty napomahaji butice v udrzeni dostatku aminokyselin, které slouzi
bud’ jako zasoba pii hladovéni, nebo se mohou pouzit pro vystavbu novych proteinti (Rae et al.

2018).

Konetnd degradace Tvorba fagoforu
poikozenych organel,

mitochondrii & patogenti Tvorba autofagozomu
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Obrazek 4: Pribéh autofagie (Rea et al.,2018)

Vyznamnym mechanismem, jenz za fyziologickych podminek zbavuje bunku
nefunkc¢nich €1 poSkozenych mitochondrii je mitofagie. Jde o proces selektivni autofagie, pti
némZ je znehodnocend organela se zménénym membranovym potencidlem oznalena
specifickym proteinem PINK1 (PTEN-induced putative kinase) a Parkin — a nasledné pohlcena
lysozomem (Korolchuck et al., 2017).

1.6.2 Autofagie a zmény spojené s vékem

VéEk a choroby spojené se stafim jsou provazeny nefunkéni autofagii, coz vede k tomu,
ze se v bunice shromazd’uji poskozené organely. Chybna autofagie patii mezi projevy starych
bunék (Dodig et al., 2019). Naptiklad v mozkové tkéani star§ich osob byl zaznamenan pokles
v regulaci gentt ATG-5, ATG-7. Pfi zkoumani mozkt zestarlych mysi byl zaznamenéan pokles
hladin proteinlit ATG, navic byla zji$téna vyssi aktivita mTORI1 (Plaza-Zabala et al., 2017).

Nékteré studie naznacuji, ze s pfibyvajicim veékem dochazi taktéz k poklesu aktivity
AMPK (Filfan et al., 2017). Tyto poznatky poukazuji na to, Ze spolu se stoupajicim vékem

muze dochazet k poklesu autofagie, pfi¢emz pfiCinou mize byt CasteCnou meérou prave
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1 poruseni stalé hladiny proteint, poSkozeni mitochondrii, zména ¢innosti detekénich systému
monitorujicich hladiny Zivin ¢i jiné faktory objevujici se pfi starnuti (Plaza-Zabala et al., 2017).
V piipadé, ze Cinnost signalnich drah mTOR a AMPK neni spravné regulovana, dochazi
k rozvoji procest, které v kone¢ném dusledku mohou vést k rozvoji rakoviny, metabolickych
chorob a neurodegenerace (Wong et al., 2019). Poskozena funkénost autofagie mize mit za
nasledek fadu neptiznivych vlivli. Jednim z nich je naruSeni ¢innosti nadorovych supresord,
coz vede k proliferaci nddorovych progenitort. V ptipad¢, ze jde o nefunkcéni autofagii v ramci
myeloidnich bun¢k, dochazi k naruSeni prezentace antigenu (Zhong et al., 2016).

Starnuti je dle doposud provedenych studii spojeno s poruchou mitofagie. Se
stoupajicim vekem se v buiice hromadi nefunkéni mitochondrie, které ve vyssi mife produkuji
RONS napadajici bunééné struktury, zvlast€ pak mtDNA. Fragmentovand mtDNA a RONS
jsou pomoci NLR (NOD-like receptory) rozeznany jako DAMP, ¢imz dochazi ke slozeni
multiproteinovych senzort, inflamazomu. které iniciuji zanétlivou reakci skrze stimulaci
kaspaz, které preménuji prekurzory prozanétlivych cytokinti na jejich aktivni formy. Dochazi
k produkci cytokinii IL-1B a také IL-18, jejichz ulohou je podpora zéanétlivého procesu
(Korolchuck et al., 2017).
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2 RONS a zanét

Tomu, Ze zanét a oxidacni stres jsou spolu Uzce provazany nasvédcuje oxidacné
zanétliva teorie starnuti. Ta je zaloZena na predpokladu, ze se stoupajicim vékem se hromadi
RONS a produkty oxidace. ZvySend mira oxida¢niho stresu je jednim z faktorti vedoucich
k bunécné senescenci. Ta je spojena s produkci fady prozanétlivych cytokinti (Toda et al., 2019,
Haynes, 2020).

K transkripci genti kodujicich fadu prozanétlivych cytokini dochazi vlivem aktivace
NF-«B, k cemuz mize dochdzet vlivem ptitomnosti RONS. Stejné tak je vSak mnozstvi RONS
ovlivnéno témito geny (Marchio et al.,2019, Calder et al., 2017).

Krom¢ toho spojeni RONS se zanétem patrné i z ¢innosti imunitnich bunék. Ty v ramci
obrannych reakci na pocatku zanétu generuji oxidanty a slouc¢eniny podporujici pribéh zanétu
(Iddir et al., 2020). Toda a kolegové uvadi, ze makrofagy jsou hlavni butiky, které se podili na
rozvoji oxidacniho stresu a chronickém zanétu, ¢imz napomahaji imunosenescenci a urychluji
proces starnuti organismu (Toda et al., 2019).

Bylo prokazéno, ze oxid dusnaty, superoxidovy radikdl a peroxynitrit zpisobuji
poskozeni endotelu. Nasledkem toho muZe dojit k endotelialni dysfunkci, kterd vyznamné
prispiva aterosklerdze (Iddir et al., 2020). Zanétlivy proces v§ak mize piedstavovat i opravnou

reakci vyvolanou oxida¢nim poSkozenim tkani (Marchio et al., 2019).

2.1 Bunééna senescence

Senescence je nevratna forma zastavy bunécného cyklu ve fazi G1 reakci na poskozeni
¢i stres bunky. K senescenci mize kromé oxida¢niho stresu dojit vlivem mitochondridlni
dysfunkce, zkracenim telomer, poskozenim DNA ¢i vlivem onkogenu. Vyznam tohoto procesu
spocivd v omezeni schopnosti déleni poSkozenych bunck, zabranéni jejich piipadné maligni
transformaci a likvidaci nebezpecnych faktorti nahromadénych v bunice (Dodig et al., 2019).
Hladiny senescentnich bunék s vékem stoupaji, jelikoz schopnost organismu ucinné je
eliminovat klesd (Haynes, 2020). Senescentni buiiky starSich jedincil si nezachovavaji

fyziologickou funkci a vyznacuji se defektni autofagii (Dodig et al., 2019).

2.1.1 SASP

Senescentni buniky jsou rezistentni vii¢i apoptdze, nejsou schopné exprimovat geny
potifebné k proliferaci, a to ani v pfitomnosti promitogend. Jejich metabolicka aktivita vSak
pretrvava a jsou schopné uvoliovat fadu latek (Calcinotto et al., 2019, Ferrucci a Fabbri, 2018).

Jde o Siroké spektrum produkti oznacovanych jako sekre¢ni fenotyp spojeny se starnutim —
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SASP (senescence-associated secretory phenotype). Patii sem rustové faktory, aktivatory
plazminogenu, chemokiny (IL-8), prozanétlivé cytokiny (IL-6, IL-la, IL-1p),
metaloproteindzy, serinové proteazy a RONS. Zminéné latky jsou schopné podilet se na rozvoji
zanétlivé odpovédi a mohou vyvolavat inflamm-ageing (Haynes, 2020, Calder et al., 2017).
Vétsina SASP medidtord je regulovéna prostiednictvim NF-kB a mTOR signalizacni drahy
(Calcinotto et al., 2019).

Vlivem SASP jsou senescentni buiiky schopné ovliviiovat mikroprostiedi tkéani, jelikoz
jsou schopné ptisobit na buniky ve svém okoli. Kromé toho senescentni buiiky navozuji nabor a
aktivaci imunitnich bunék ve starnoucich a nadorovych tkanich (Calcinotto et al., 2019). Xu
a kolektiv provedl experiment, pifi némz odebraly senescentni builky starych mysi
a transplantoval je do téla mladych mysi. Doslo k nevratnému poSkozeni tkani mladych mysi
a zaroven i rozsifeni senescence v bunkach hostitele (Xu et al., 2018). Proto se predpoklada, ze
setrvavajici senescentni bunky mohou urychlovat pritb¢h starnuti, vyvolavat zanét a napomahat
rozvoji chorob spojenych s vékem (Calder et al., 2017).

Ptispivaji ke vzniku Parkinsonovy choroby, ateroskler6zy, glaukomu, diabetu 2. typu ¢i
kostnich onemocnéni jako jsou osteoartritida a osteopordza. Pro 1é¢bu téchto typt chorob byly
navrzeny postupy zaloZené na odstranéni senescentnich bunék. To lze provést naptiklad
prostiednictvim senolytik, coz jsou latky, které selektivné odstranuji senescentni buiiky. DalSim
zpisobem je podavani sloucenin, které potlacuji tvorbu faktor senescence (Calcinotto et al.,

2019).

2.2 Nuklearni faktor kappa B (NF-kB)

vvvvvv

o dulezity transkripéni faktor, ktery reguluje expresi gend pro faktory zodpovédné za fizeni
proliferace, apoptozy a adheze buné€k, redoxni rovnovahu, specifické tkdnové enzymy a také
proces zanétu (Costantino et al., 2016).

NF-kB ptedstavuje skupinu 5 proteinti: RelA, RelB, c-Rel, NF-kB1 a NF-xB2. Ruzné
proteiny spolu vytvareji heterodimery, které v cytoplazmé najdeme v neaktivni formé
(Kudryavtseva et al., 2016). Neaktivni jsou proto, ze spolecn¢ s nimi jsou v cytoplazmé 1 jejich
inhibitory — IxB proteiny — mezi které patii IkBa, p105, p100 a prekurzory NF«xB1 a 2 (Marchio
etal., 2019).

K aktivaci mize dochézet 2 cestami — kanonickou a nekanonickou. K aktivaci
kanonické cesty dochazi vlivem interakce bunécnych receptorti s RONS, lipidy, mikroby,

cytokiny nebo mechanickymi podnéty (Senoner a Dichtl, 2019, Marchio et al., 2019). Nasledné
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se vlivem TGF-f aktivované kindzy 1 aktivuje kB kinaza, jejim tkolem je navozeni degradace
IkBa anasledny ptfesun aktivované skupiny NF-kB (p50, RelA, a50 ¢i c-Rel) do jadra.
Nekanonickd cesta se spousti na zakladé specifickych podnéti zaregistrovanych
prostiednictvim TNF receptort. Vysledkem je navozeni fosforylace p100 vlivem NF-xB
indukujici kinazy spolu s IkB kinazou a naslednd maturace NF-xB2 a jeji prestup do jadra
(Marchio et al., 2019).

Buiiky pfirozené imunity disponuji receptory TLR (7Toll-like receptors) nebo NLR
(NOD-like receptors), které jsou schopné rozpoznavat molekuly, které jsou poSkozené, nebo
jsou produkovany pfitomnymi mikroby. TLR a NLR receptory aktivuji kanonickou drahu
transkripiniho faktoru NF-«B a umoziuji produkci latek, které podporuji zanétlivy proces.
Kromé¢ toho NF-kB zajistuje aktivaci, diferenciaci a funkci T lymfocytl, i€astnicich se zanétu
a je schopen regulovat inflamazomy (Marchio et al.,2019, Calder et al., 2017)

NF-«kB dovede regulovat geny pro cytokiny (TNF-o, TNF-B, IL-1, IL-6, IL-12),
regulatory apoptozy (Bcl-XL a IAP), proteint regulujicich imunitni odpovéd’ (ICAM, MHC I)
rustové faktory (G-CSF, M-CSF) a dalsi (Kudryavtseva et al., 2016). K transkripci genti vlivem
aktivace NF-xB dochazi vlivem nadprodukce RONS. RONS jsou rozpoznavany
prostfednictvim inflamazomu (Rea et al., 2018).

Stejné tak je vSak mnoZstvi RONS ovliviiovano témito geny. Aktivace drah NF-kB
navozuje expresi latek podporujicich oxidaci i1 té€ch antioxidanich. Enzymy NOX,
xanthinoxidéza, syntdza oxidu dusnatého jsou regulovany pravé prostfednictvim NF-xB

(Marchio et al., 2019).

2.2.1 NF-kB a zmény spojené s vékem

Se stoupajicim vékem zvySuje NF-kB expresi prozanétlivych genli a produkci TNF o
a P, interleukint (IL-1B, IL-2, IL-6), adheznich molekul (ICAM-1, E-selektin, VCAM)
a chemokinil (IL-8) (Chung et al., 2019, Rae et al., 2018). NF-kB ma na svédomi pozménéni
signalnich drah zahrnujicich inzulin a inzulinu podobny ristovy faktor, rodinu Forkhead
box O (FOXO), sirtuin, AMPK a drdhy spojené s proteinem p53, coZ podporuje udrzovani
chronického zanétu pfi starnuti (Chung et al., 2019). Studie Tody a kolegii prokézala, Ze mysi,

které se dozily vyssiho v€ku vykazovaly nizkou troven aktivace NF-«B (Toda et al., 2019).
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3 ZANET A JEHO RESOLUCE

Zanét predstavuje zakladni fyziologickou obrannou reakci organismu. Jde
o komplikovanou sit’ bunéénych a molekuldrnich pochodl zajistovanych prostiednictvim
mediator, které jsou bud’ jiz predem pfipravené nebo se vytvaii v pribéhu zanétlivého procesu
(Chiurchiu et al., 2018).

Ke spusténi zanétlivé reakce dochazi pii poSkozeni tkani, prostupu mikroorganismu
nebo vlivem rtiznych fyzikalnich a chemickych vlivi, kdy jsou uvoliiovany PAMP a DAMP
signaly, které v makrofazich ve tkanich a ostatnich rezidentnich buiikach aktivuji signalizacni
drahu vedouci k zanétu (Watanabe et al., 2019).

Dochazi k rozsiteni cév, zvyseni toku krve, rychlému prostupu prevazné granulocyti
a monocytl do mista poskozeni nebo infekce a ke tvorbé mediatorovych molekul (Sugimoto et
al., 2016). Na procesu se podili jak vrozena, tak ziskana imunita. Cilem je odstranéni patogenu
a infikovanych a poskozenych bunék (Gabandé-Rodriguez et al., 2020). Soucasné probiha fada
pochodi, které napomahaji vytvotit ptiznivé podminky pro zahdjeni resoluce zdnétu a opétovné
nastoleni homeostazy (Sugimoto et al., 2016).

V ptipadé, Ze nedochazi k resoluci, zanét pretrvava dlouhodobé (Sugimoto et al., 2016).
K tomu dochazi v ptipad¢, ze nebyl eliminovan spousté¢ zanétlivé reakce, nebo je pozménéna
regulace imunitniho systému (Bektas et al., 2018). Vysledkem je chronicky zanét spojeny
s rozsahlejSim poskozenim tkani, naruseni regulacnich procesti zajistujicich hojeni

s naslednym rozvojem fibrézy. Pravé ten je spojen s fadou onemocnéni (Sugimoto et al., 2016).

3.1 Lipidové mediatory

Pro resoluci je nezbytné spusténi proresolucnich a protizanétlivych molekularnich drah,
mechanismy probihaji soucasn€. Zaroven existuji dikazy, ze jeden pro-resolu¢ni mediator
aktivuje dal$i, ¢imz se aktivuje proresolucni kaskada (Sugimoto et al., 2016). Dulezité latky
napomahajici isp&$né doladit ukonceni zanétlivého procesu a zaroven schopné zajistovat i jeho
pocatecni fazi, jsou bioaktivni lipidy (Chiurchiu et al., 2018).

PUFA nezbytné pro tvorbu lipidovych mediadtora jsou soucasti membran. Jde o kyseliny
arachidonovou, eikosapentaenovou, dokosahexaenovou, vy-linolenovou ¢i  dihomo-y-
linolenovou. Ty se tvoii piisobenim desaturdz a elongéz z kyselin linolové a a-linolenové. Pravé
kyseliny linolova a a-linolenové jsou fazeny mezi esencidlni PUFA, jejich syntéza v téle neni
mozna a je proto nutné je ziskavat z potravy. Kyseliny eikosapentaenovou a dokohexaenovou

1ze také ziskavat z potravnich zdrojt (Das, 2021).
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3.1.1 Lipidové mediatory pri zahajeni zanétu

Na pocatku zanétlivé reakce jsou produkovany pievazné klasické eikosanoidy, které
maji vyrazné prozanétlivé Uc¢inky. Jde zvlasté o latky odvozené od w-6 PUFA — kyseliny
arachidonové. Ta je prostiednictvim fosfolipdzy A2 uvolnéna  z fosfolipidii
v membréanach.a nasledné mize byt tato zpracovéana 3 riiznymi skupinami enzymi (Chiurchiu
etal., 2018).

Jak ukazuje obrazek 5, pii reakci katalyzované lipoxygenazou (LOX) dochézi ke vzniku
hydroperoxylovych skupin na riznych polohach acylovych fetézct, v zavislosti na polohové
specifité rozlisujeme 5-LOX, 12-LOX a 15-LOX (Su et al., 2019). Vyslednymi produkty jsou
leukotrieny, lipoxiny a hydroxyeikosatetranoidy. Leukotrieny se vyznacuji prozanétlivymm
ucinkem, navozuji vznik otoku, jsou schopné ovlivnit uvoliiovani cytokinl a také pfitahuji
neutrofily do mista zanétu (Marchio et al., 2019). Prave proto, ze ptisobi jako chemoatraktanty
neutrofilt, makrofagt, TH17 lymfocytl i eozinofili, mohou zajistovat pietrvavajici zanétlivé
prostfedi souvisejici s rozvojem fady onemocnéni, jako je aterosklerdza, revmatoidni artritida,

psoriaza, bronchialni astma a jiné (Chiurchiu et al., 2018).

Membranové fosfolipidy
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Obrazek 5: Vznik a G¢inky lipidovych mediatort (Rea et al., 2018)
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Reakce probihajici za plsobeni cytochromu p450 katalyzuje tvorbu
hydroxyeikosatetranoidli a epoxyeikosatrienoidti (Rea et al., 2018). Reakce za ucasti COX-1
a COX-2 generuje prostacykliny, prostaglandiny a tromboxany (Chiurchiu et al., 2018).
Kyselina eikosapentaenova — predstavuje prekursor pro tvorbu prostaglandini 3. tfidy,
tromboxantl a leukotrient 5. tfidy, které maji prozanétlivé u¢inky, které nejsou tak silné jako
v pripad¢ obdobnych mediatorti vzniklych z kyseliny arachidonové (Das, 2021).

Prostaglandiny napomahaji zesilit zanétlivou reakci prostfednictvim zvysené produkce
prozanétlivych cytokint, zesiluji ucinnost slozek nespecifické imunity a zaroven aktivuji TH
lymfocyty (Rea et al., 2018). Ackoli je prostaglandin E2 uznavan jako prozanétlivy mediator,
je schopen navozovat produkci lipoxinu A4 z kyseliny arachidonové. Soucasné ovlivnénim

aktivity 5-LOX a 15- LOX pfispiva k inhibici syntézy leukotrienu B4. Pomoci téchto procesi

-----

3.1.2 Lipidové mediatory pri resoluci zanétu

Vzhledem k vyznamnym prozanétlivym U€inkiim, musi byt produkce klasickych
eikosanoidl u¢inné regulovana, aby se predeslo dalsim poskozenim. Jakmile dojde k vrcholné
fazi akutniho zanctu, dochdzi ke zméné ve tvorbé lipidi z prozanétlivych na proresolucni.
Dochézi k poklesu prostaglandinu E2, naopak stoupé hladina prostaglandinu D2 a lipoxinu A4
(Das, 2021).

Tento proces je zahajen jiz na pocatku zanétlivé reakce, kdy se krevni desticky pritomné
v pocatecni fazi zanétu, zacnou shlukovat s neutrofily a zahajuji z kyseliny arachidonové
tvorbu lipoxinu A4. Ten napomahaji iniciovat lipidovy pfesmyk (Rea et al., 2018). Lipoxin A4
ptredstavuje cytoprotektivni latku, kterd by se dala vyuZit pfi prevenci 1 1é€bé diabetu 2. typu,
obezity, zanétlivych onemocnéni i rakoviny, tedy onemocnéni, kterd ¢asto nachdzime u starsich
osob (Das, 2021).

Ke wvzniku specializovanych proresoluénich mediatorit jsou kromé Kkyseliny
arachidonové potfebné hlavné ®-3 PUFA — kyselina eikosapentaenova, dokosahexanova
a dokosapentaenova. Z téchto PUFA je prostfednictvim stereoselektivniho piisobeni enzymii
COX, LOX a P450 generovana Siroka Skala specializovanych proresoluc¢nich mediatora. Tyto
latky mizeme rozdélit na— lipoxiny odvozené od kyseliny arachidonové, resolviny tfidy E
odvozené od kyseliny eikosapentaenové, resolviny tfidy H odvozené od kyseliny
dokosahexaenové, protektiny a jejich sulfidové slouCeniny a maresiny a jejich slouceniny

(Chiurchiu et al., 2018).
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Uloha specializovanych proresoluénich mediatorii spo¢iva v inhibici prostupu dalsich
leukocyti do mista zanétu. Inhibuji cytokiny s prozénétlivymi ucinky, navic podporuji
eferocytozu. Lipoxiny, protektiny, maresiny a resolviny napomahaji snizeni aktivity
myeloperoxiddz a pokles vzniku RONS. Vysledkem je urychleni pribéhu resoluce, opétovné
nastoleni homeostdzy a regenerace tkani (Chiurchiu et al., 2018).

Dominantni uloha specializovanych lipidovych mediatorti je zaloZena na modulaci
vrozené¢ imunity. Nedavné studie prokézaly, ze tyto mediatory ovliviiuji i buniky zajist'ujici
adaptivni imunitni odpovéd’ — B a T lymfocyty (Chiurchiu et al., 2018). Nedavné vyzkumy
navic nasvédcuji tomu, ze resolviny D1 a D2 spolu s maresiny zabranuji vzniku prozanétlivych
cytokinti v T lymfocytech s CD4 a CD8 a brani diferenciaci na TH1 a TH17 (Rea et al., 2018).
Kromé¢ toho stimuluji vyvoj T regulujicich lymfocyti. Tyto poznatky podporuji myslenku, ze
pozménéni metabolismu a funkce specializovanych proresolu¢nich medidtord napomahé
k navozeni chronického zanétu (Chiurchiu et al., 2018).

Studie navic prokazaly, ze vySe zminované PUFA — zvlasté kyselina arachidonova —
uvolnované prostiednictvim imunitnich bunék, jsou schopné deaktivovat patogenni agens jako
jsou G+ a G—bakterie, houby i obalené viry. Mimo to jsou tyto PUFA vylu¢ovany v pfitomnosti
nadorovych bun¢k. Zdravé buiiky jsou z PUFA schopné generovat lipoxiny, resolviny a RONS,
¢imz mohou omezovat proliferaci, ale také indukovat apoptézu nddorovych. Nicméné je
mozné, ze nadorova bunka pohlcujici vylu¢ované PUFA je pfeméni na prostaglandiny

a leukotrieny, které mohou mit imunosupresivni U¢inek (Das, 2021).

3.1.3 Lipidové mediatory a vliv starnuti

Starnuti je pravdépodobné spojeno i se zménami v produkci lipidovych mediatord.
Utinnost desaturaz se snizuje pfirozené spolu s vékem, jejich aktivitu navic inhibuji i TNF-a
alL-6, jejichz koncentrace byvaji ve staii vysSi. Uvoltovani kyseliny arachidonové,
dokahexaenové, eikosapentaenové, dokosahexaenové ¢i y-linolenové u osob vyssiho véku je
narusena a hladiny téchto kyselin klesaji (Das, 2021). Studie provedené u starsi populace
ukdzaly, Ze hladiny kyseliny eikosapentaenové a dokosahexaenové byly sniZeny spolu
s hladinami protizanétlivych cytokinti IL-10 a TGF-p (Calder et al., 2017). Naopak aktivita
COX-2, kterd napomaha produkci prozanétlivych mediatorti stoupd (Das, 2021). Starnutim
dochdzi ke snizeni exprese mRNA pro LOX (Sendama et al., 2020).

V moci starSich osob byl zaznamenan pokles hladin lipoxinu A4, coz také pfispiva
myslence, Ze ve staii dochéazi k poklesu tvorby mediatorti podporujicich resoluci (Sendama,

2020). Snizena produkce lipidovych mediatorii byla prokazana i u starnoucich mysi, konkrétné
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Slo o mediatory ztady resolvini (Goldberg et al., 2020, Tyrrell a Goldstein, 2020). Studie
ukézaly, ze receptor MerTK pfitomny na makrofazich napoméaha tvorbé specializovanych
resolucnich mediatorti. Jeho exprese s vékem klesa, navic je vlivem oxidacniho stresu Sté€pen
metaloproteindzou ADAMI17, to piispiva knaruSeni poméru mezi proresolu¢nimi
a prozanétlivymi mediatory ve prospéch zanétlivé reakce (Rymut et al., 2019).

Bylo zjisténo, Ze prostaglandiny E2 spolu s vékem stoupaji. Jejich neregulované
pusobeni vyznamné pfispiva k navozeni chronického zanétu. Déje se tak vlivem nékolika
mechanismi — prostaglandiny zesiluji uvoliiovani kaskady prozanétlivych cytokinti a vrozenou
imunitni odpovéd na signdly PAMP a DAMP. Prostaglandiny E2 s pomoci cytokinti navozuji
intenzivnéjsi expresi prozanétlivych genti, zvySuji nabor makrofagh a lymfocytd T 1 B. TH1
a TH17 lymfocyty zajist'ujici zanét jsou ndsledné vlivem prostaglandinii aktivovany (Chiurchiu

etal., 2018).

3.2 Apoptoza neutrofili

Neutrofily jsou skupinou nejvice ¢etnych leukocytl, zastavaji zasadni ulohu v obrané
proti infekcim. Proto, aby zanétliva reakce probihala efektivné, je zasadni, aby neutrofily
nebyly nadbytecné stimulovany k prostupu do tkani, kde by pak mohly pusobit poSkozeni.
Nadmérnému néboru a aktivaci neutrofill zabraifiuji matrixové metaloproteinazy. Jde
o protelolytické enzymy, které jsou mimo jinych latek schopné $tépit i chemokiny. Stépené
chemokiny vétSinou nejsou schopné se vazat na receptory, ¢imz nedochazi k signalizaci
a chemotaxi. N¢kdy se 1 §t€pené chemokiny vazou na receptory, k navozeni chemotaxe vSak
také nedochazi (Sugimoto et al., 2016).

V piipadé, Ze neutrofily prostoupi do mista zanétu, jsou vystaveny signalim (GM-CSF,
IL-2 a lipopolysacharid, IL-8, C-reaktivni protein), které¢ oddaluji jejich ptirozenou apoptdzu,
aby mohly zajistit iplnou eliminaci patogent prostiednictvim RONS a degrada¢nich enzymu
(Greenlee-Wacker, 2016, Sendama, 2020).

K zahgjeni apoptdzy dochéazi bud’ vnéjsi nebo vnitini cestou. Vnéjsi cesta se spousti
vlivem extracelularni signalizace prostfednictvim receptort smrti, na které se vazou rozpustné
proteiny Fas-L, TNFa a TRAIL Vnitini cesta navozujici apoptézu je spojena s bunécnym
stresem spojenym se ztratou integrity mitochondridlni membrany, k ¢emuz dochazi v disledku
nepoméru mezi proteiny Bcl-2, BelXL, Bcel-W, Mcl-1 a BFL-1, které zabranuji
nekontrolovatelnému spousténi apoptozy a proteini Bak, Bax a Bok, jejichz ukolem je naopak
zahajeni permeabilizace vnéjSi membrany mitochondrii (Boada-Romero et al., 2020). Pii

pfevaze proapoptotickych proteinli se z mitochondrii uvoliiuji intermembranové proteiny,
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jednim z nich je cytochrom c, ktery aktivuje kaskadu reakci kaspaz, které zptsobi externalizaci
fosfatidylserinu, fragmentaci DNA a blebbing membran (Boada-Romero et al., 2020,
GreenleeWacker, 2016). Apoptotick¢ buiikky jsou nasledn¢ likvidovany prostiednictvim
eferocytozy. Bunky, které nepodstupuji apoptézu — makrotagy a dendritické buiiky — se navraci

do ob&hu a na zavér dochdzi k zahajeni hojivych procest (Sugimoto et al., 2016).

3.3 Eferocytoza

Eferocytdza ptedstavuje zdsadni krok pro ukonceni zdnétu a nastoleni homeostazy.
Jejim tkolem je pohlceni apoptotickych buné¢k — zvIasté neutrofilli. Dominantni roli zastavaji
makrofagy (Proto et al., 2018, Boada-Romero et al., 2020). Tento proces zabrafiuje, aby se
bunky staly nekrotickymi a rozvijela se produkce prozanétlivych signalii, naopak napomaha
aktivaci proresoluc¢nich drah (Proto et al., 2018, Doran et al., 2019).

Apoptotické buiiky vylucuji tzv. find-me signaly, ATP, uridintrifosfat (UTP) nebo latky
ve formé lipidi (lysofosfatidylcholin a sfingosin-1-fosfat), kterymi k sobé ptitahuji makrofagy.
Makrofagy disponuji ptislusSnymi receptory, které¢ tyto signdly rozpoznavaji. Purinergni
receptor P2Y2 rozpoznava UTP a ATP a receptory spfazené s G proteinem, jako jsou G2A,
rozpoznavaji lipidové molekuly (Kouretzelis et al., 2020). Receptor pro sfingosin-1-fosfat na
makrofagu spusti signalizaci vedouci k zesileni eferocytézy (Boada-Romero et al., 2020).

Specifickému rozpoznani bun¢k, které maji byt pohlceny navic napomahaji eat-me
signaly, pfiCemz nejvyznamnéj$§im z nich je fosfatidylserin. Ten se v pribéhu apoptdzy
translokuje na vnéj$i stranu membrany a na receptory fagocyti se miize vazat bud’ pifimo nebo
prostfednictvim opsonini (Kourtzelis et al., 2020). Na povrchu apoptotickych bun¢k je naopak
sniZena exprese don 't eat-me signali, CD47, zabranujicich eferocytoze (Kourtzelis et al., 2020).

Jakmile dojde k rozpoznani apoptotickych buné€k, jsou pohlceny do eferosomu — vacku
z plazmatické membrany makrofagu. Eferosomy poté postupné splyvaji s Casnymi a pozdnimi
endosomy a nakonec s lysozomy. Vysledkem je degradace apoptotické bunky (Yin a Heit,
2021).

Po rozlozeni pohlcenych buné€k je nutné rychle zpracovat fragmenty, které po nich
zbyly. Jedna se zejména o lipidy a cholesteroly, které se mohou kumulovat a zpiisobovat stres
endoplazmatického retikula, coz mize podporovat zanét vlivem nadmérné aktivace NLRP3
inflamazomu a také vést ke smrti eferocytujicich bunék. LXR (Liver X receptor) jsou receptory,

ey e

drah nezbytnych pfi zpracovani zbylych lipidd, sterolit ¢i proteinti. Kromé toho navozuji
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up regulaci signalnich molekul a receptort (napt. MerTK) ucastnicich se eferocytdzy. Dochazi

Po pohlceni apoptotickych bun¢k dochazi k inhibici tvorby RONS a k poklesu IL-6,
stoupa hladina protizanétlivych cytokini TGF-B a IL-10 (Kourtzelis et al., 2020). IL-10
podporuje vyvoj v T regulac¢ni lymfocyty (Yin a Heit, 2021). Pravé regula¢ni T lymfocyty
ptedstavuji podporu v proresolu¢nich procesech. Produkuji IL-13, ktery u makrofagli navozuje
produkei IL-10, ¢imz napomaha pohlcovani apoptotickych bunék. Regula¢ni T lymfocyty jsou
samy schopné produkovat IL-10 nebo amfiregulin ticastnici se opravy posSkozenych tkani (Proto
et al, 2018). TGF-B vznikajici prostfednictvim makrofagli, napomaha down regulaci

prozanétlivych cytokind, a to TNF, IL-1 a IL-8 (Kourtzelis et al., 2020).

3.3.1 Eferocytdza a vliv starnuti

K poklesu uc¢inku eferocytdzy dochdzi spolu s vékem. SniZzend ucinnost eferocytozy
muze vést naptiklad k progresi aterosklerdzy (Tyrrell a Goldstein, 2020).

Studie provedend na mysich po injekénim podani apoptotickych Jurkat bunék ukazala,
ze makrofagy u starSich mysi nejsou schopné pohlcovat apoptotické bunky tak ucinné jako je
tomu u mladych mysi. Téchto vysledkil bylo dosazeno jak in vivo, tak in vitro. Nelze vSak
bunék vlivem poklesu funkce receptort, ¢i poklesem opsonint fosfatidylserinu jako je MFG-8
(Sendama, 2020).
metaloproteinaizy ADAMI17 jsou MerTK S$tépeny, ¢imZ se snizi uCinnost eferocytdzy.
Aktivatory metaloproteinaz  ADAMI17 jsou RONS, jejichz tvorba je stimulovana
prozanétlivymi produkty senescentnich bunék — TNF-a, IL-6, IL-8 a IL-1B. Mimo to byl
u starSich mysi objeven poklesu Gas6, ktery je ligandem pro MerTK a vazbou na tyto receptory

zajiSt'uje protizanétlivou odpovéd’ (Rymut et al., 2020).

3.4 Preprogramovani makrofagi

Makrofagy mohou napomadhat resoluci zénétu odstrafiovanim apoptotickych bunck
a nésledné i produkci proresolucnich mediatort. Po skonceni eferocytdzy je fenotyp makrofagii
Makrotagy disponuji vyraznou schopnosti polarizace. Lze je rozdélit na 2 skupiny, na
makrofagy aktivované klasickou cestou (M1), které zastavaji roli v zahajeni zanétlivé odpovédi

-----

regulovat imunitni odpovéd’ (Wang et al., 2018). Studie in vitro prokazaly zhorSenou schopnost
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polarizace u starych makrofagli, navic ani nejsou schopné se podilet na opravé tkéani
(Watanabe et al., 2019).

Populace M1 bun¢k se diferencuji v prostiedi ligandii pro TLR ¢i ptfitomnosti IFNy,
TNF-o a GM-CSF (Wang et al., 2018). Mimo to napomahaji vzniku M1 i prostaglandiny E2
a leukotrieny (Das, 2021). Ukolem M1 bunék je ucast pii podateénich reakcich obrany
organismu. Zajistuji uvoliiovani prozanétlivych cytokinii IL-1p, IL-6, IL-12, IL-18, IL-23,
TNF-a, chemokinti a RONS, které napomahaji aktivaci procest likvidujicich mikroorganismy.
Proto je zésadni, aby dochazelo k citlivé modulaci, kterd navodi jejich utlumeni a zabrani
rozvoji poskozeni dalSich struktur. Navic jsou na pocatku resoluce zanétu zodpovédné za
fagocytozu a schopnost prezentovat antigeny (Atri et al., 208).

K polarizaci vM2 muize dochdzet vlivem cytokind (IL-4, IL-10, IL-13),
glukokortikoidl, imunokomplexi, lipopolysacharidi nebo resolvinl a protektinti (Wang et al.,
2018) Skupina M2 mize byt vice roz¢lenéna na M2a, které maji svou tlohu pti hojeni ran, M2b
napomahajici regulaci imunitni odpovédi a M2c zprostifedkovavajici protizanétlivou odpoved'.
M2a se vytvati po stimulaci IL-4 a [L-13 (Wang et al., 2018, Das, 2021).

Proresolu¢ni fenotyp makrofagi, ktery nalézdme po pieprogramovani, zajistuje
produkci fady latek modulujicich ukonéeni zanétlivé odpovédi a napomahajicich obnové
integrity poskozené tkan¢ — jde o IL-10, TGFp a proresolu¢ni mediatory jako jsou resolviny,
lipoxiny a maresiny. Vznikajici proresolu¢ni mediatory také napoméhaji prub¢hu eferocytozy

a usnadnuji tak ukonceni zanétu (Kourzelis et al., 2020).
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4 Imunosenescence

Imunosenescence je stav, kdy vlivem ve€ku dochdzi ke zménam v nespecifické
i specifické imunité, které vyustuji v poskozeni fungovani imunitniho systému, coz vede ke
zhorseni odpovédi na o¢kovani, snizeni schopnosti bojovat proti novym infekcim a odstranovat
nadorové builky. Dusledkem je zvysujici se nachylnost k infekcim a vysSi umrtnost. Mezi
zmény spojené s v€kem patii pokles t€innosti chemotaxe a fagocytozy (Vida et al., 2019).
Vlivem véku dochazi ke zménam v jednotlivych subtypech imunitnich buné¢k a defektim
v bunééné signalizaci. Pozménéna funkce imunitnich bun¢k vede ke snizovani ucinnosti
obrannych procesli imunitnich buné€k, zéroven narusuje i komunikaci mezi buiikkami a snizuje

efektivitu opravnych procest (Bektas et al., 2017).

4.1 T lymfocyty

T lymfocyty jsou bunky adaptivni imunity nezbytné pro zajisténi imunitni ochrany, ale
také dlouhodobé imunitni paméti. Subtypy CD4+ lymfocytd se 1i§i v zavislosti na
vylucovanych cytokinech. TH1 (T helpers) produkuji IFN-y a IL-2 a napomahaji aktivaci
makrofagl, zatimco TH2 subtyp produkuje IL-4, IL-5 a IL-10 a spolupracuje s B lymfocyty
a napomaha pii zprostiedkovani humoralni imunity. TH17 lymfocyty produkuji IL-17 a IL-22.
T regulacni lymfocyty se podileji na potlacovani autoimunitnich reakei. Pro jejich diferenciaci
je nezbytny transkripéni faktor FoxpP3. T regulacni vylucuji IL-10 a TGF-p (Hofejsi et al.,
2017). Lymfocyty zvané Tth (T folicular helper) maji zasadni roli pii pomoci B lymfocytim
v germinalnich centrech a vyznacuji se produkci IL-21. CD8+ lymfocyty jsou schopné
zajistovat cytotoxickou odpovéd’ (Bektas et al., 2017)

Pravé T lymfocyty jsou bunky, které jsou dominantn€ ovliviiovany imunosenescenci
(Ray a Yung, 2018). Imunosenescence je provazena atrofii brzliku. Tento orgdn zajistuje
diferenciaci T lymfocytli a je nezbytny pro nastoleni centralni tolerance prostiednictvim dvou
mechanisml. Prvnim z nich je negativni selekce, kterd vede ke eliminaci autoreaktivnich
lymfocytii. Druhym procesem je tvorba T regulacnich lymfocytd (Thomas et al., 2020). Stary,
atrofovany brzlik pokracuje v selekci T bun¢k po cely Zivot, ale jeho schopnost eliminovat
samovoln¢ reagujici T lymfocyty je utlumena. Atrofovany brzlik tak davéa vzniknout i bunkéam,
které¢ jsou autoreaktivni. Ty obvykle nejsou odstranény ani T regulacnimi lymfocyty,
pravdépodobné proto, Ze maji omezeny repertoar receptortt TcR a vlivem véku u nich dochazi
k funkénim defektim (Thomas a Su, 2019).

Absolutni pocet T lymfocytl v pokroc¢ilém veéku se neméni (Ray a Yung, 2018). Vlivem

atrofie brzliku vSak dochazi k poklesu produkce naivnich T lymfocyta, kterych je oproti
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pamétovym a efektorovym T lymfocytim velmi malo. To je spojeno se snizenim rozmanitosti
receptord T lymfocyti, disledkem této skutecnosti je omezena schopnost T lymfocytti reagovat
na nové struktury (Goldberg et al., 2020).

Vyznamnym znakem spojenym se starnutim je ztrata kostimulac¢niho receptoru CD28,
ktery je nezbytné nutny pro aktivaci T lymfocytd. Studie CD28— T lymfocyti poukazaly na
snizenou diverzitu TcR, dlouhou replikacni historii spojenou s kratkymi telomerami
a zhorSenou schopnosti proliferace (Pawelec, 2017). U starSich osob byl nartast bun¢k CD28—
spojen s nizsi imunitni odpovédi na infekci. Mimo jiné bylo zjisténo, ze na snizeni hladin CD28

se podili TNF-q, ktery starnutim také vyrazné stoupa (Crooke et al., 2019).

4.1.1 CD 8+ T lymfocyty

Markantni pokles je zaznamendn u naivnich CD8+ lymfocyti (Ray a Yung, 2018).
Pamétovych a efektorovych CD8+ lymfocyti, u kterych se projevuje senescentni fenotyp je
naopak vlivem starnuti vyrazné vice. Takové efektorové CD8+ buiiky maji sklon k produkei
TNF-a a [IFN-y (Hagen a Derudder). K senescenci bunék vede hlavné ptetrvavajici antigenni
stimulace vlivem poskozeni vlastnich tkani i mikrobidlnimi stimuly (Ray a Yung, 2018). Rada
studii prokazala 1 roli pohlavi v imunitnim starnuti — muZzi disponuji vySSimi hladinami

pamétovych a senescentnich CD8+ buné€k néZ stejné staré Zeny (Leng a Margolick, 2020).

4.1.2 CD4+ T lymfocyty
Naivni CD4+ lymfocyty klesaji v mensi mite (Pawelec, 2017). U CD4+ lymfocyti vSak
dochazi ke zvyseni poctu bunék spadajicich do subtypu TH2, coz ma vliv na zménu cytokinové

odpovédi ve prospéch IL-4 a IL-10 (Bektas et al., 2017).

4.1.3 T folicular helpers

Vlivem véku dochazi ke snizeni poctu T folicular helpers (Varricchi et al., 2020). Mimo
to dochazi ke zhorSeni funk¢nosti T folicular helpers, které snizuji expresi kostimulacni
molekuly CD40L, nezbytné pro funkci germinalniho centra a spolupraci s B lymfocyty (Bektas
et al, 2017). Nedostatek CD40L vede ke sniZeni tvorby protilatek. U starSich osob vykazuji
T folicular helpers snizenou schopnost napomahat B lymfocytim pfii tvorbé protilatek, a tak
jsou u nich nalézany niz$i hladiny IgM a IgG po aplikaci vakciny proti chiipce neZ u mladych

osob (Varricchi et al., 2020).
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4.1.4 T regula¢ni lymfocyty

Vlivem starnuti se zvysuje pocet T regulacnich lymfocyt v lymfoidnich tkdnich u lidi
1 mysi. Jejich nartst ve stafi byl oznacen jako jedna z pfi¢in nddorovych onemocnéni. Tato
teorie je vSak v rozporu se skutecnosti, ze zvySeny v€k je spojen i s vysokym vyskytem
autoimunitnich onemocnéni (Guo et al., 2020). Bylo vSak objeveno, ze T regulacni lymfocyty
jsou vlivem véku Casto defektni a snizuje se u nich exprese FoxP3, coz mize mit za nasledek
ztratu supresivni funkce a muze to vést ke vzniku autoreaktivnich bunék zodpovédnych za

autoimunitu (Bektas et al., 2017).

4.2 B lymfocyty

B lymfocyty jsou zékladem specifické humoralni imunity. Jejich ukol spociva ve tvorbé
protilatek, zajistujicich dlouhodobou ochranu a rozvoji imunitni paméti po prodélané infekci ¢i
ockovani (Crooke et al., 2019)

Celkovy pocet B lymfocytii zlstava po celou dobu zivota ptiblizné stejny, k poklesim
dochazi jen v extrémné vysokém véku (Dunn-Walters,2016). Pocet germinalnich center se
v prubehu zivota neméni (Ventura et al., 2017). Produkce naivnich B bunék s vékem klesa, coz
souvisi se snizenym poctem progenitorovych bun€k (Crooke et al., 2019). Pamétovych IgM
bunék, které vznikaji na zédklad¢ protilatkové odpovédi nezévislé na T lymfocytech také ubyva
spolecné s vékem. Diisledkem toho je zvySené riziko pneumokokovych infekei u star§ich osob
(Dunn-Walters, 2016). Byl popsan i pokles jejich klonalni diverzity, ktery je spojen se snizenou
schopnosti reagovat na novy antigen (Crooke et al., 2019).

Naopak narist byl zaznamenén u tzv. pozdnich B lymfocytl, které disponuji kratSimi
telomerami a jsou schopné vylucovat prozanétlivé cytokiny (Pinti et al., 2017). Kromé¢ vyssiho
veku jsou hladiny téchto bunék zvysené 1 v piipad€ chronické virové infekce ¢i autoimunitnich

onemocnéni (Dunn-Walters, 2016).

4.2.1 Protilatkova odpovéd’

Jako vyznamny faktor ovlivitujici protilatkovou odpoveéd’ se jevi imunosenescence
T lymfocytt ¢i defekty ve folikuldrnich dendritickych buiikéch (Guo et al., 2020, Crooke et al.,
2019). S narGstajicim veékem klesa 1 mnozZstvi plazmatickych bunék v kostni dfeni (Dunn-
Walters, 2016). To je spojeno s neschopnosti produkovat dostatecné mnoZzstvi protilatek.
U starSich osob nachdzime také vyssi hladiny autoprotilatek, neni vSak jasné, zda k naristu

néjak pfispiva probihajici chronicky zanét (Ray a Yung, 2018).
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U starSich lidi byla zaznamenana zvySena produkce IgG i IgA nezZ je tomu u mladSich
jedincti. Naopak dochazi k poklesu IgM a IgD. Monomerni IgA1 protilatky v séru a slinach

stoupaji, zatimco IgA2 v hlenu jsou u starSich jedinct nizsi (Ventura et al., 2017).

4.3 Neutrofily

Neutrofily pfedstavuji fagocytujici bunky, které velmi rychle prostupuji do mist infekce.
I ptes to, Ze piedstavuji nejhojnéjsi skupinu leukocytli, zmény spojené se starnutim nejsou piilis
dobfte prozkoumany. U velkého poctu neutrofilnich bun¢k dochazi ke zménénym efektorovym
funkcim (Ray a Yung, 2018). Je znamo, ze u osob v pokrocilém véku je pocet neutrofilii
zachovan, dochazi vSak ke sniZzeni exprese Fcy receptori (CD16). Vysledkem je snizena
schopnost fagocytdzy a také tvorba superoxidu, ktery je generovan po aktivaci tohoto receptoru
(Ventura et al.,2017). Experiment spocivajici v podani neutrofili pochazejicich od zdravych
jedincti pokrocilého veéku mladym osobam, ukédzal pokles fagocytdézy vlivem zestarlych
neutrofilii (Goldberg et al., 2020).

Neutrofily starSich osob vykazuji i niz$i schopnost reagovat na chemotaktické podnéty,
coz je pravdépodobné zpisobeno zvysenou aktivaci fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3K)
(Fuentes et al., 2017). Navic se sniZzuje exprese adhezivnich molekul ICAM-1 na povrchu
endotelii (Crooke et al., 2020). Snizend chemotaktickd kapacita vede 1 ke snizené schopnosti
neutrofill opoustet zanicené tkané, coz piispiva ke zhorSeni zanétlivého stavu (Goldberg et al.,
2020, Pinti et al., 2016).

Vlivem véku dochazi k poklesu IL-2 1 GM-CSF, které maji za kol oddéleni spontanni
apoptozy, ¢imz se muize sniZzovat doba potfebna pro eliminaci patogent. Na druhou stranu,
hladiny CRP stoupaji (Rea et al., 2018, Crooke et al., 2019). Pokusy provedené s izolovanymi
neutrofily z vendzni krve 2 vékovych skupin ukézaly, Ze starnuti snizuje vnimavost téchto
bunck na antiapoptické signaly. K oddaleni apoptdzy sice doslo jak u neutrofilli mladSich osob
(20-25 let), tak u starSich osob (6585 let), antiapoptické ti€inky na neutrofily star$i skupiny
vSak byly vyrazné slabsi (Sendama, 2020).

Neutrofilni granulocyty jsou schopné aktivovat NLRP3 inflamazom i u osob
v pokrocilém véku. Vlivem starnuti se ale hromadi defekty, které zpomaluji schopnost v€asné

reagovat na prostup patogenil. Dlouhodobé setrvani patogenu je spojeno s chronickym zénétem,

vvvvvv
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4.4 Makrofagy
Makrofagy jsou schopny produkovat prozanétlivé cytokiny TNF-a, IL-10, IL-6 a IL-8.

Jejich vyznamné funkce spociva ve zpracovani a prezentaci antigenu T lymfocytim.
Makrofagy vykazuji regulacni schopnosti v pribéhu zanétu, jsou vsak také ovlivnény vékem.
Nazory, ohledné zmén v jejich funkci se vSak Casto lisi. Jisté je, ze s vékem dochazi k poklesu
schopnosti prezentovat antigen, jelikoz klesa mnozstvi MHC molekul II. tfidy. Intracelularni
usmrcovani také neni tak efektivni, jelikoz makrofagy snizuji schopnost aktivace po stimulaci
IFN-y (Crooke et al., 2019). Starnuti makrofaghi vede k utlumeni schopnosti reagovat na
aktivaci receptori TLR, coz je spojeno s naslednou defektni produkci cytokinii (Crooke et al.,
2019).

Pokles fagocytdzy je prikladan celkovému poklesu autofagickych procest spojenému
s vékem. Studie na mySich ukazuji, ze makrofagy s defektni fagocytézou nejsou schopné
efektivné likvidovat patogeny a napomahaji rozvoji chronického zanétu Crooke et al., 2019).
Vzhledem k jejich schopnosti polarizace dochézi po podani makrofagi mladych jedinct do
tkani starSich osob vlivem mikroprostiedi ke ztrat€¢ schopnosti fagocytovat. Obdobny
experiment tykajici se fagocytdzy provedeny u in vitro diferenciovanych makrofagt prokazal,
Ze ucinnost fagocytdzy v tomto piipade€ nebyla snizena. To potvrzuje skute¢nost, Ze k naruseni
fagocytdzy dochazi nejen vlivem zmén v rdmci makrofagi, ale také vlivem mikroprostiedi
(Goldberg et al., 2020).

Makrotagy vyskytujici se ve svalové vrstvé stfev napomahaji prosttednictvim kontaktu
s enterickymi neurony nervosvalovym funkcim gastrointestinalniho traktu. Za normalnich
okolnosti Ize tyto buiiky ve svalové vrstvé stev klasifikovat jako protizdnétlivé — M2. Naopak
makrofagy situované v oblasti lamina propria ptednostné vykazuji prozanétlivy fenotyp M1.
Jednim z faktord, ktery napomaha zméné typu makrofag ve svalech je veék. Dle provedené
studie dochazi u starych mysi pravdépodobné vlivem bunétné senescence k prepnuti z M2 na
M1, coz vede ke zvySeni produkce IL-1B, IL-6. Naopak dochéazi ke sniZzeni exprese genu
FOXO3 (Becker et al., 2017). Pravé FOXO3 je genem, ktery ma klicovou roli pfi reakci na
oxidacni stres, poskozenim DNA ¢i regulaci autofagie a byva oznaCovan jako gen prodluzujici
zivotnost (Sanese et al., 2019). Vysledkem miize byt vznik fady onemocnéni jako jsou

autoimunitni choroby, rakovina, ¢i poruchy gastrointestinalni motility (Becker et al., 2017).
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4.5 NK buiiky

NK (natural killers) buiikky hraji klicovou roli v odstranovani virem napadenych
a nddorovych bunck. Zaroven produkuji cytokiny a chemokiny, které jsou zodpovédné za
ovlivnéni aktivity dalSich imunitnich bun€k pfi imunitni odpovédi (Fuentes et al., 2017).
U starSich osob dochazi u NK bun¢k k poklesu v produkci IL-2 a IFN-y, naopak nartsta
produkce IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 a TNF-a. Pocty NK bun¢k ve vyssim véku stoupaji,
ackoli jejich cytotoxicka aktivita je snizena (Ray a Yung, 2018). Vysledkem snizené funkce
béhem starnuti miize byt zvyseny vyskyt nadorovych onemocnéni a dlouhodobéjsich virovych

infekci (Ventura et al., 2017).

4.6 Dendritické bunky

Dendritické buiiky pfedstavuji spojovaci ¢ldnek mezi vrozenou a ziskanou imunitou.
Jsou schopny rozpoznat patogeny, prezentovat jejich antigeny a regulovat tak cinnost
lymfocyti a NK bunék. Starnouci dendritické buniky maji poskozenou ¢innost mitochondrii
spojenou s vy$$im unikem RONS (Fuentes et al., 2017).

Myeloidni dendritické buniky starSich osob vykazuji sniZenou schopnost fagocytozy
a chemotaxe. Déle je sniZena 1 schopnost napomahat aktivaci CD4+ lymfocytim. Tyto poruchy
jsou ziegjmé zpusobeny snizenou aktivitou PI3K, vlivem které pravdépodobné dochazi
k alternativnimu zplsobu signalizace prostfednictvim NF-kB, coz ma za néasledek vznik
prozanétlivych cytokint jako jsou IL-6 ¢i TNF-a. Vysledkem je zhorSend schopnost koordinace
adaptivni odpovédi u starsich jedincii (Crooke et al., 2019).

Plazmacytoidni dendritické buiiky maji dominantni roli hlavné pti produkci interferonti
pii virové infekci. U starSich osob vSak dochazi ke sniZzené produkci téchto latek (Crooke et
al., 2019). Mimo to vykazuji sniZenou schopnost prezentovat antigen buikdm. SniZena Groven
stimulace CD8+ vede k neefektivni cytotoxické reakci (Fuentes et al., 2017). Schopnost
produkce vétSiny prozanétlivych cytokini byva i s vy$§im vékem zachovéana (Crooke et al.,
2019).

Folikularni dendritické bunky vytvareji sité¢, pomoci kterych prezentuji antigen
v germindlnich centrech. Pokles exprese receptori FcyR II ma pravdépodobné za nésledek
vznik defektnich siti folikularnich DC, které jsou schopny zadrzovat mensi mnozstvi antigenu.
Vysledkem je snizena proliferace B lymfocytl a s ni souvisejici tvorba protilatek (Fuentes et

al., 2017).
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5 ZMENY HLADIN CYTOKINU

Vlivem véku dochdzi i k dysregulaci hladin cytokinti. Pfi¢inou mohou byt senescentni
bunky, které generuji fadu prozanétlivych cytokinti, tvoii ve zvySené mite RONS poskozujici
bunécné soucasti, dochdzi k aktivaci prozanétlivych drah ¢i pozménéné funkci imunitnich

bunék (Calder et al., 2017, Dodig et al., 2019).

5.1 Interleukin 1 (IL-1)

IL-1a a IL-1P patii do rodiny cytokinii IL-1 a vykazuji silné prozanétlivé ucinky jak na
lokalni, tak na systémové tirovni po aktivaci stresory. Ugastni se piirozenych obrannych reakci,
ale také napomahaji rozvoji chronického zanéctu a také poskozeni tkani (Calder et al., 2017).

IL-1 a je aktivni jak ve své prekurzorové, tak ve své stépené formé. Ke §tépeni dochézi
vlivem protedzy kalpain, IL-1 jsou na aktivni formu pievedeny po St€peni kaspazou 1 nebo
neutrofilnimi proteazami. Jde o podobné latky, které se vazou na stejny receptor (IL-1R).
K utlumeni IL-1 signalizace slouzi antagonista receptoru IL-1R, jehoz hladiny jsou
vysoké u osob ve véku kolem 100 let (Rea et al., 208). Jeho synteticky pfipraveny analog zvany
anakinra se navic pouziva pro 1é¢bu revmatoidni artritidy (Cavalli a Dinarello, 2018). Naopak
u IL-1P nebyla prokéazéana spolehliva souvislost zvysené produkce s vékem (Rae et al., 2018).
Vysoké hladiny IL-1 byly nalezeny u starSich osob s anginou pectoris ¢i dyslipidemii (Calder
et al., 2017).

5.2 Interleukin 2 (IL-2)

IL-2 je cytokinem s pleiotropnim G¢inkem. Pisobi jako ristovy faktor pro T lymfocyty,
zaroven jsou CD4+ T lymfocyty jeho nejvyznamnéj$im producentem. Nepostradatelny je i pro
spravné fungovani a stabilitu T regulac¢nich lymfocytl. Experimentéalni studie prokazaly, ze
mysi s deficitem genu pro tento interleukin, vykazuji autoimunitni defekty (Tahvildari a Dana,
2020).

Stimulace lymfocyt za pouziti mitogenu ukazala, Ze u starSich osob dochazi k vyrazné
niz$i produkci tohoto interleukinu nez v ptipad¢ mladych jedinct (Rea et al., 2018). K poklesu
produkce IL-2 dochézi i v rdmci NK bungk starSich osob (Ray a Yung, 2018).

Nizké davky IL-2 se osvédCily jako ucinny terapeuticky prostiedek. Je to dano
skute€nosti, Ze nizké hladiny pfednostné aktivuji T regulac¢ni lymfocyty s vysokoafinnimi
receptory pro IL-2. Toho lze vyuzit pti 1€¢bé zanétlivych a autoimunitnich nemoci, jako je
systémovy lupus erythematodes V souCasné dobé se tato terapie osvédcCila i na mysSich

s revmatoidni artritidou (Tahyildari a Dana, 2020).
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5.3 Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 hraje vyznamnou roli pfi zahdjeni zanétlivé odpovédi, kdy je produkovan
predev§im makrofagy v reakci na patogeny nebo signdly DAMP. Vazbou na své receptory
v hepatocytech je prostiednictvim klasické signalizace schopen navodit produkci CRP,
sérového amyloidu, fibrinogenu a jinych reaktantii akutni faze (Pandofil et al., 2020). Druhou
cestou je trans signalizace skrze solubilni receptor IL-6R, na ten se vaze IL-6. Vznikly komplex
se vaze na membranovy glykoprotein gp130, ktery je pfitomen na celé fad¢ bun¢k a navozuje
chronicky zanét (Tyrrell a Goldstein, 2020). Kromé toho napomaha pfi predani informaci mezi
imunitou nespecifickou a specifickou. Mimo to ma protizanétlivou funkci — napomaha produkci
antagonisty receptoru pro IL-1 a solubilniho receptoru pro TNF, ¢imZ potlacuje IL-1 a TNF-a
(Rae et al., 2018)

IL-6 se za normalnich okolnosti vyskytuje v plazmé jen ve velmi nizkych hladinéch,
starnutim a rozvojem chorob spojenych s vékem jeho mnozstvi stoupa. (Rea et al., 2018). IL-6
je jednou z latek vylu¢ovanou senescentnimi bunikami. Studie prokazaly, Ze exprese IL-6 je
vys$§i u muzli nez u zZen, coz je jeden z faktord, ktery vysvétluje vysokou umrtnosti muza
star§Sitho véku na COVID 19 (Bonafe et al., 2020). Dlouhodobé zvySeni IL-6 miize mit za
nasledek zanétlivé poskozeni plic nebo napomahat rozvoji aterosklerdzy (Bonafe et al., 2020,
Tyrrell a Goldstein, 2020). Sportovani se jevi jako faktor, ktery miZe zabranit vyraznému
nartstu IL-6 ve stafi. Osoby vénujici se sportu po cely Zivot vykazuji niz§i hladiny tohoto
cytokinu (Lavin et al.,, 2020). IL-6 blokuje aktivitu desaturdz, ¢imZz napomahéd naruseni

V soucasné dob€ se zkouma vyuziti blokovani IL-6 ¢i jeho receptorti v 1é¢bé chorob
spojenych s vékem. Blokada IL-6 jiZ byla vyuZita u pacientll s revmatoidni artritidou, kteti
nereaguji na standardni postupy 1écby. Prozatimni vysledky 1é¢by téchto pacientl se jevily

jako uspésné (Pandolfi et al., 2020, Rae et al., 2018).

5.4 Interleukin 8 (IL-8)

IL-8 je vyznamny chemokin vyvoldvajici nabor neutrofilti pti zahajeni zanétu. Produkci
IL-8 zprostfedkovavaji hlavné monocyty a makrofagy. Tento chemokin byvéa spojovan
s nékterymi zanétlivymi ¢i autoimunitnimi onemocnénimi — revmatoidni artritidou a psoriazou
(Rae et al., 2018). Pfi sledovani zmén v hladinach cytokind, proteinti akutni faze a krevnich
parametrd u osob starSich 80 let setrvavajicich v domovech s peovatelskou sluzbou se ukazalo,

ze zvySené hladiny IL-8 jsou spojené s kratSim pfezitim jedinct (Edvardson et al., 2019).
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5.5 Tumor nekrotizujici faktor a (TNF-a)

TNF-a je prozanétlivy cytokin, ktery interaguje témeft se vSemi slozkami imunity. Podili
se na udrzovani chronického zénétu a piedstavuje rizikovy faktor pro vznik kardiovaskularnich
onemocnéni. U pacientt, kteti prodélali infarkt myokardu pfedstavuje zvyseni hladiny tohoto
cytokinu vyznamné riziko opakovaného infarktu (Wang et al., 2020, Rae et al., 2018). Vysoké
hladiny TNF-a jsou spojeny s vyskytem revmatoidni artritidy, Crohnovy choroby, ulcer6zni
kolitidy ¢i astmatu (Ray a Yung, 2018).

Jeho hladina stoupa s vékem a nékterymi chorobami. Vysoké koncentrace byly nalezeny

u osob, které se po cely zivot vénuji sportu, ale i u mladych sportovcd, lze tedy predpokladat,

-----

rrrrr

a podporuje chronicky zanét (Das, 2021).

Studie provadéné na mySich oznacuji TNF-o jako hlavni faktor podporujici
hyperaktivitu krevnich desticek vedouci ke vzniku zdvaznych trombt. Nadprodukce TNF-a
podporuje zmény ovliviiujici metabolismus a zanétlivou signalizaci megakaryocytii, dochazi
1 ke zvySeni mitochondridlni aktivity. Trombocyty starych mySi vykazuji vysSi schopnost
aktivace. Obdobné vysoké hladiny TNF-a, trombocytoza a €astéjsi vznik trombt byly nalezeny
1 u pacienti s myeloproliferativni neoplasmii (Davizon-Castillo et al., 2019).

TNF-o a IL-1PB jsou cytokiny, které¢ jsou nadmérné produkovany pii degeneraci
meziobratlovych plotének. Tyto cytokiny podporuji prubéh zanétlivého procesu a zhorSuji stav

pacienta (Wang et al., 2020).

5.6 Interleukin 17 (IL-17)

IL-17 je produkovan TH 17 lymfocyty, napoméha zahdjeni nespecifické imunitni
odpovédi tim, Ze navozuje expresi chemokini (véetné IL-8), které nasledné ptitahuji neutrofily
smérem k poskozenym tkdnim. Je také schopen napomahat uvoliiovani IL-6 a G-CSF, ¢imz
také podporuje zanétlivou reakci (McGeachy et al., 2019). V ptipad€ osob starSich 65 let je
pocet pamétovych bun¢k TH 17, kterymi je tento cytokin produkovén, niz$i nez u mladych

jedinct (Rea et al., 2018).
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5.7 Interleukin 10 (IL-10)

-----

¢imz eliminuje poskozeni tkan¢, ke kterému by mohlo dojit vlivem nadmérmné ¢i
nekontrolovatelné zanétlivé odpovédi (Ouyang a O Garra, 2019). Je schopen potlacovat ucinky
prozanétlivych cytokinti jako jsou TNF-f a IL-6 a navysit diferenciaci a aktivitu
imunosupresivnich bunék. Spole¢né s IL-35 byva oznacovan jako ochranny faktor pted
rozvojem aterosklerdzy (Li et al., 2019).

Co se tycCe souvislosti mezi hladinami IL-10 a v€kem, nepanuje mezi odborniky
jednotny nazor. V nékterych piipadech ukazaly studie zkoumajici sérové hladiny IL-10, ze
u starSich osob jeho hladina stoupé (Rea et al., 2018). Tvrzeni podporuje i studie provedena
Lavinem a kolektivem, kterd ukézala, Ze starsi jedinci vykazuji vyssi hladiny tohoto cytokinu.
Zjistily vSak dosazeni jesté vysSich koncentraci IL-10 u seniorti, ktefi se po cely Zivot vénuji
je pravdépodobné spojeno s reakci organismu na senescentni buniky produkujici prozanétlivé
faktory. Ty jsou organismem rozeznany jako nebezpeci, a tak se snazi vyvinout obrannou
imunosupresivni reakci, kterd je mimo jiné spojena se sekreci IL-10 a TGF-B (Salminen, 2021).
Naopak Calder a kolektiv nebo Das poukazuji na skutecnost, ze hladiny IL-10 spolu s vékem

w1

prostfedi a rozvoji chronické zanétlivé reakce (Calder et al., 2017, Das, 2021).

5.8 Transformujici rastovy faktor p (TGF-p)

TGF-p je pleiotropni cytokin ovliviiujici proliferaci, diferenciaci a migraci bunék, podili
se na apoptoze. Vykazuje cytostaticky ucinek spojeny s bunéénou senescenci u rtiznych typt
bunék, véetné téch nadorovych. Kromé toho, Ze je schopen nadorovou proliferaci inhibovat,
v pozdni fazi nadorového bujeni naruSuje imunitni a zanétlivé procesy v prostfedi nadoru
a napomaha rozvoji metastaz (Tominaga a Suzuki, 2019).

Stejné jako v piripadé IL-10 se ani u TGF-B védci neshoduji, zda jeho hladiny s vékem
stoupaji ¢i klesaji. Das poukazuje na skute¢nost, ze hladiny TGF-f ve stafi klesaji (Das, 2021).
Naopak Rea a kolektiv poukazuje na opacny fenomén — zvySené hladiny TGF-f jsou nalézany
jak v plazmé, tak 1 v mozkomisnim moku (Rea et al., 2018). S tim spojena porucha signalizace
TGF-B miize mit negativni dopady vedouci k neurodegenerativnim chorobam, jako jsou
Parkinsonova ¢i Alzheimerova choroba (Tominaga a Suzuki, 2019). Kromé toho jsou vysoké

hladiny tohoto cytokinu spojeny s obezitou, svalovou atrofii (Rea et al., 2018).
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6 INFLAMM-AGING

Chronicky sterilni zanétlivy stav vyskytujici se ve vyssim veéku — inflamm-aging — je
spojen se zvySenim hladin cytokinii podporujicich zanét, jako jsou TNF-a, IL- 6 (Gabandé-
Rodriguez et al., 2020, Goldberg et al., 2020). Kromé toho stoupaji i proteiny akutni faze, jako
je napiiklad C-reaktivni protein, které jsou u starSich pacientii nachazeny i bez ptitomnosti
infekce (Sendama et al., 2020). Studie provedené u nékolika vékovych kategorii zkoumajici
hladiny tady biomarkert prokéazaly, ze krom¢ nardstu hladin IL-6, TNF-a a CRP, dochazi
s vékem ke zvyseni koncentrace IL-1Ra, (antagonista receptoru pro IL-1), solubilnich
receptord pro TNF nebo fibrinogenu.

Hladiny CRP jsou vys$$i u osob starS§iho véku. Vysoké hladiny byvaji spojené se
zvySenym rizikem umrti, ale i vyskytem vaskularnich a dychacich chorob a nékterych typta
rakoviny. Vyzkumy prokéazaly, Ze vyS$8i hladiny této latky jsou do jisté miry spojeny
s kognitivni poruchou u star§ich osob. Ukézalo se také, Ze CRP souvisi s tvorbou f-amyloidnich
plaka (Rea et al., 2018, Calder et al., 2017).

Nedochazi pouze k narGstu hladin prozanétlivych latek, coz pravdépodobné souvisi
s tim, Ze dochdzi ke kompletni aktivaci zanétlivého procesu. Jeho vysledek je vSak ovlivnén
stavem imunitniho systému, druhem stimulace a jiZ probihajicim infekcim (Calder et al., 2017).

Zajimavy poznatek poskytla dlouholetd studie na mySich provedenda Todem a jeho
tymem. Ta ukazala, Ze ani jedinci doZivajici se vysokého v€ku nemusi po cely Zivot disponovat
optimaln¢ fungujicimi imunitnimi buikami, ani dokonalou redoxni rovnovahou. Stoupajici v€k
u téchto jedincil taktéZ zhorSuje fungovani organismu a dochazi k zanétu. Dlouhovéci jedinci
ale vykazuji vysokou biologickou plasticitu a adaptivni homeostazu — jsou schopni navysit
cytotoxickou aktivitu NK i antioxidac¢nich enzymu, funkci makrofagh a také uvoliiovani
cytokint IL-6, IL-1pB, IL-10 a TNF-a (Toda et al., 2019).

Je vSak tfeba zminit, Zze ne vSechny osoby starS§iho véku jsou nachylné k rozvoji
chronického zanétlivého stavu nizkého stupné. U zdravych osob starSich 90 let se jako uc¢inny
a Derudder, 2020). Dilezita je schopnost v€asné a u¢inné reagovat na produkci IL-6, IL-1a,

TNF-a a zajistit resoluci zdnétu a brzky navrat homeostazy (Rea et al., 2018).
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6.1 Priciny

Pri¢iny zvySeni té€chto cytokinii mohu souviset se zménami funkce imunitniho systému,
bunécnou senescenci ¢i mitochondridlni dysfunkci. Svou roli mohou hrat i dlouhodobé latentni
infekce (Tyrrell a Goldstein, 2020).

Inflamm-aging je tedy vyvolan celou fadou faktorti, ptikladem mohou byt i poskozené
¢1 oxidované makromolekuly a organely, které se spolecn¢ se starnutim hromadi 1 vlivem toho,
ze schopnost eliminace téchto slozek postupné kleséd (Accardi a Caruso, 2018). Jako velmi
vyznamny spoustéc¢ se jevi mtDNA, jejiz koncentrace v plazmé se po 50. roku zivota navysuje.
Pravé mtDNA vyskytujici se volné v plazmé miize vyznamné€ napomahat udrzovani zanétlivého
stavu. Tuto mySlenku podporuje skutec¢nost, ze zvysend hladina mtDNA koreluje 1 se zvySenim
IL-6 a TNF-a (Calder et al., 2017).

Pomérné nové teorie ohledné rozvoje zanétu vlivem véku je zalozena na myslence, ze
starnuti vede ke snizené pritomnosti prospésnych stfevnich bakterii. Vlivem tohoto poklesu
dojde ke zvySeni permeability cév vedouci k prostupu bakterii a jejich produkti do ob&hu.
Bakterie ajejich produkty jsou ndasledné rozeznavany jako nebezpecné a pfispivaji
k chronickému zanétu (Ferrucci a Fabbri, 2018, Calder et al., 2017). Dulezitym faktorem je
1 ztvotni styl. Koufeni, nedostatek pohybu a obezita vyrazné ptispivaji rozvoji chronického
zanétu. Ukézalo se, Ze obezita, je spojend se zvySenou sekreci IL-6, TNF-o a IL-B
prostfednictvim adipocyta (Ferrucci a Fabbri, 2018).

Mnozstvi pfi¢in, pro¢ mize dochdzet k chronickému zanétu spojenému s vékem je
velké. Je velmi pravdépodobné, Ze mechanismy se vzijemné dopliuji a u riiznych jedinct
pusobi riznym uU¢inkem. Pro uspéSnou lécbu pacienta je tedy nutné vyhledavat pficiny

zanétlivého stavu (Ferruci a Fabbri, 2018)

6.2 Dusledky

Chronicky zanétlivy stav spojeny se starnutim vyznamné napomdha rozvoji tady
chorob, které se hojné vyskytuji u starSich osob. Jde o onemocnéni jako je ateroskleroza,
diabetes melitus 2. typu, nebo rakovina (Calder et al., 2017). V¢k také piedstavuje nejrizikovejsi
faktor vzniku neurodegenerativnich onemocnéni jako jsou Alzheimerova a Parkinsonova
choroba. Zanétlivy stav spojeny s demyelinizaci vede i1 k rozvoji roztrousené sklerdzy (Kristilis
et al., 2018). U osob starsiho véku je vlivem poklesu funkce imunitniho systému a rozvojem
chronického zanétu zvysené riziko imrti i v ptipad€ onemocnéni COVID-19 ¢i chiipky (Bonafe

et al., 2020).
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Mnohé studie prokazuji, ze biochemické a imunologické zmény vznikajici ve vysS$im
véku lze oddalit zdravym Zivotnim stylem. Zvlast¢ dilezita je vyziva, n€ktefi odbornici
oznacCuji tzv. stfedomotskou stravu, bohatou na ®-3 PUFA, jako prevenci proti rozvoji
chronického zanétlivého stavu spojeného se staiim (Rea et al., 2018). ZvySeny piijem kyselin
eikosapentaenové a dokosahexaenové je spojen s jejich zaclenénim do membran bunék, coz
¢astené probihd na tkor kyseliny arachidonové. Dochéazi ke snizeni mnozstvi dostupného
substratu pro silné prozanétlivé medidtory jako je prostaglandin E2 (Calder et al., 2017).
Vysledkem je dle fady provedenych studii s pokles hladin prozanétlivych markert (Das, 2021).

Dalsim faktorem prevence je pravidelny pohyb. Studie provedené u dlouhovekych osob,
které se sportu vénovaly po cely zZivot, ukazaly vyssi hladiny prozanétlivych cytokind IL-10

(Lavin et al., 2019).
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ZAVER

Starnuti organismu vede ke zvysSeni produkce reaktivnich forem kysliku, snizeni
antioxidacni kapacity a u¢innosti autofagie. Hojn¢ generované RONS vzhledem ke své vysoké
reaktivité oxiduji biomolekuly pfitomné v bunice — zvIasté lipidy — ¢imz vznikaji nebezpecné
aldehydy. Ty jsou schopné pusobit na delsi vzdalenosti, ¢imz dochazi k dalSimu poskozeni
bilkovin, lipidd, lipoproteint i nukleovych kyselin. Poskozené biomolekuly nejsou vlivem
poklesu Uc¢innosti reparacnich a elimina¢nich mechanismii G¢inn¢ odstrailovany, hromadi se
a napomahaji rozvoji fady patologickych stavii spojenych se starnutim.

Nadprodukce RONS vede také k bunécné senescenci, aktivaci transkripéniho faktoru
NF-«B a naslednému vzniku prozanétlivych cytokinl, ¢imz se rozviji zanétlivy proces, na
kterém se podili vSechny typy imunitnich bunék. Starnutim pozménéna funkce imunitnich
bunck je mimo jiné spojena se sniZzenou schopnosti reagovat na chemotaktické podnéty nebo
s poklesem ucinnosti eferocytdzy, ¢imz se zhorSuje schopnosti eliminovat pfi¢inu zanétu.
Osoby vyssiho véku mimo to disponuji snizenymi koncentracemi specializovanych
proresolu¢nich mediatorti, nezbytnych pro proces resoluce, které klesaji vlivem snizeni aktivity
desaturdz, k ¢emuz dochdzi i vlivem narGstu IL-6 a TNF-a, prozanétlivych medidtort
a cytokintl, které podporuji pretrvavani chronického zanétlivého procesu nizkého stupné.

Pretrvavajici zanétlivy stav nalézany u osob star§iho véku charakterizovany zvysenou
hladinou cytokinli IL-6 a TNF-a byva oznacovan terminem inflamm-aging. Rozvoj tohoto stavu
Vlivem tohoto stavu dochézi u starSich osob casto k rozvoji diabetu 2. typu, aterosklerozy,
neurodegenerativnich onemocnéni nebo rakoviny. Ackoli starnuti je nevyhnutelné, negativni
dopad biochemickych a imunologickych zmén lze oddalit zdravym Zivotnim stylem

spocivajicim ve vhodném zptsobu stravovani a pravidelném pohybu.
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