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Clanek informuje o moznostech sou¢asné mediciny a zivotniho stylu jedince, jak ovlivnit délku i kvalitu Zivota.
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Clovek Zije v ¢asoprostoru, ve kterém ¢asovy
rozmér vystupuje ve dvoji podobé - jako éas
chronologicky (kalendarni) a ¢as biologicky
(fyziologicky). Zatimco chronologicky ¢as plyne
rovnomerné, nemaje zac¢atku ani konce, bio-
logicky Cas je nelinedrni, vymezeny zacatkem
(splynuti gamet) a koncem (smrt organizmu).
Délka Zivota je charakteristickd pro dany druh
Zivocicht i pro kazdého jeho pfislusnika. Pro
biologicky ¢as je typicky nerovnomérny priibéh
vyznacujici se starnutim fyziologickych funkci.
Nékteré z nich probfhajf v souladu s chronolo-
gickym casem, jiné se v porovnani s nim pfed-
bihaji nebo opozduji. To znamen4, Ze existuje
diferencované tempo stdrnuti jednotlivych
funkci orgdnovych systém, ale i jedincl a jejich
spolecenstvi. Starnuti pfislusnika urc¢itého spole-
Censtvi je fizeno kandiddtnimi geny, které fidi
rlst bunék a jejich latkovou pfeménu. Expresi
téchto gent ovliviuji faktory zevniho prostre-
di, k nimz se u ¢lovéka fadi i jeho Zivotni styl.

Stdrnutije fyziologicky proces, v jehoz pri-
béhu se objevuje skupina nemodi, které tento
proces urychlujia vedou k pfed¢asné smrti. Jsou
to pfedevsim degenerativni zmény kardiovas-
kuldrnfho a nervového systému, osteoporéza
a nékterd nddorovd onemocnéni. Navzdory
této skutecnosti se od poloviny 19. stoleti do
zacétku 20. stoleti priimérnd délka Zivota té-
mér zdvojnasobila a ve 20. stoleti se prodlou-
Zila o daldich 20 let. Za tento zdanlivy paradox
odpovidaji predevsim dva faktory, které pfines|
rozvoj pozndni v oblasti pfirodnich véd. Zaprvé
jeto omezeni vyskytu a siteni infekénich nemoct
v souvislosti s narlstajici rovni osobni hygieny
a za druhé snizeni détské umrtnosti. Podafi-li se
nam odhalit dalsi faktory uplatrujici se v procesu
starnutf, a to nejen mezi riziky zevniho prostiedi,

ale predevsim mezi kandidatnimi geny, mUze
to vést ke vzniku 1ékd zpomalujicim starnuti (1).
Pokrok v této oblasti mediciny by tak umoznil
priblizit vétsinu populace maximalni délce Zivota
Clovéka, kterd je za hranici 100 let.

Neddvno publikovana studie ukézala, Ze
pocet let zdravého Zivota (,healthy life years”;
HLY) se u muzd a zen po 50. roce veéku ve 25
zemich Evropského spolecenstvi (EU) znacné
ligil (2). V r. 2005 mohl 50lety muz v EU Zit bez
zdravotnich omezeni v praméru dalsich 17,3
roku a Zena 18,1 roku. Délka HLY v3ak kolisala
mezi 9,1 roku (Estonsko) a 23,6 roku (Dansko) pro
muze. U Zen to bylo od 10,4 roku (Estonsko) do
24,1 roku (Dansko). Pfitom pocet HLY pozitivné
koreloval s vysi hrubého domaciho produktu
a s naklady, které pfislusna zemé EU vynalo-
Zila na péci o seniory. Soucasné bylo zjisténo,
ze alespon v pripadé muzd dlouhodobé ne-
zaméstnanost korelovala negativné, zatimco
jejich dlouhodobé sebevzdéldvani korelovalo
pozitivneé s HLY (2). Podobna studie provede-
nd u vice neZ 13 tisic 65letych nebo starsich
Angli¢an( ukézala, Ze mozna délka jejich dalsiho
Zivota cinila 15,3 roku, pficemz 79 % jich Zzilo
bez omezeni. U Zen to bylo 19,4 roku, ale jen
57 % jich nevykazovalo zdravotni omezeni (3).
U 65letych muzd, ktefi neprodélali mozkovou
pfihodu, byl pfitom pocet HLY o 4,8 roku delsf
nez u muz po mozkové ptihodé, kdezto u zen
tento rozdil ¢inil 5,6 roku. Podobné muzi, kteri
neonemocnéli cukrovkou, Zili déle o 4,4 roku
(Zeny 0 5,6 roku) nez lé¢ici se osoby (3). Zminéné
studie ukazaly, Ze vice let se doZiji osoby, které
na pocatku staff nemély v anamnéze mozkovou
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piihodu, diabetes, deficit kognitivnich funkcf
nebo artrotické zmeény. V nésledujicich 5 letech
viak u nich vyznamné pfibylo artrotickych poti-
Zi,a to jak u muzd, tak i u zen (vzestup ze 43,8 na
53,4%), coz vedlo ke stfednimu omezenf jejich
kazdodennich aktivit (4). Obdobna pozorova-
ni provedena ve Spojenych statech v letech
1992 a7 1998 ukazala, Ze osoby bez funkéniho
omezeni mohly o¢ekdvat HLY v délce 14,3 roku,
osoby s omezenim jen 11,6 roku. Studie vsak
neprokazala zvyseni zdravotnich vydajd. S tim
kontrastovalo vyznamné zvyseni téchto vydajd
u 0sob se zdravotnim omezenim, které vyzado-
valo Ustavni péci (5).

Tyto a podobné demografické studie pred-
pokladaji, ze v roce 2020 se primeérna délka lid-
ského Zivota pfiblizi hranici 85 let. Musime si vsak
uvédomit, Ze jiz dnes kazda tieti Zena ve véku
75 let trpf artrotickymi nebo osteoporotickymi
zménami, které provazejf ¢asté zlomeniny kostf.
Ve vékové skupiné osob mezi 75. a 85. rokem Ize
také prokazat Upadek mentélnich funkci (de-
menci) u kazdého 5. ¢lovéka. Ve véku nad 85
let pfiznaky Alzheimerovy nemoci Ize zjistit do-
konce u kazdé druhé osoby (6). Pfitom pocinajici
Upadek mentélnich funkcf je mozné u vétsiny
osob prokazat jiz 10-20 let pred klinickymi pro-
jevy demence. Lze proto povazovat prodlouzeni
prdmérného veku ¢loveéka za prodlouzeni Zivota,
v némz dochazi ke ztraté sobéstacnosti, kterou
v fadé pfipadd provazi Upadek fyzickych i du-
sevnich schopnosti?

V loriském roce vydand publikace viak do-
klada, ze tomu tak nutné nemusf byt (7). Prace
sleduje dlouhovékost u 2 262 Dand, kterym
v 1. 1998 bylo 92 let. Studie ukazala, do jaké mi-
ry si tyto osoby uchovaly schopnost provadét
béZné dennf aktivity, a to ve 4 méfenich prove-



denych mezi léty 1998 a 2005, tj. mezi 92.-100.
rokem véku. Pfitom polovina probandl byla
sobéstacna a zila v bytech nebo v rodinnych
domcich, tfetina vyuzivala sluzeb v domech
s pecovatelskou pécfa zbyvajici osoby Zily v za-
fizenich pro chronicky nemocné. Studované ob-
dobf prezily 2/3 osob, u nichz byla pozorovéana
jen mald ztrata sobéstacnosti (pokles 2 39% na
33%). Soucasné je tfeba uvést, ze v kohorté Dan(
narozenych v r. 1905 pfevazovaly na pocatku
studie Zzeny oproti muzém v poméru 3:1 a na
jejim konci se pomeér zvysil na 4:1. U Zen vsak
byl pozorovan rychlejsi Ubytek osobni nezavis-
losti (pokles ze 37 % na 28 %), kdeZto u minoritnf
skupiny muzl byl zjistén prekvapivy vzestup
sobéstacnosti ze 45% na 53 %. Tento zdanli-
vy narUst sobéstacnosti Ize vysvétlit ¢astejsimi
dmrtimi muzskych probandd, ktefi pro ztratu
sobéstacnosti ¢i chronické onemocnéni museli
byt umisténi do socidlnich zafizenf (7). Autofi
studie uzaviraji, Ze dlouhoveékost nemusi byt
provazena vyznamnym vzestupem vydajd sou-
visejicich se socidlnimi a zdravotnimi sluzbami
pro velmi staré osoby. Toto zjisténi by mélo byt
podnétem pro vlddy a narodni/mezindrodnf
organizace k jesté vetsi podpore vyzkumu za-
méreného na zdravé starnutf. Cilem by meélo
byt odkryti dalsich faktord, které odpovidaji za
dlouhovékost i za priciny, které vedou k vékem
¢i nemoci podminéné ztraté samostatnosti (8).
Tyka se to i odpovédnych ¢initeld v CR, kde se
mezi roky 2007 a 2009 pocet lidi starych 100
a vice let zvysil z 510 na 739 osob. Z celkového
poctu osob bylo 605 zen a 134 muzd (v r. 2007 to
bylo jen 428 zen a 82 muz(). Dalsi demografické
Udaje tykajici se obyvatelstva CR jsou uvedeny
ve Zdravotnické rocence (viz www.uzis.cz). Pfitom
relativné maly pocet dlouhovekych v CR vyrazné
kontrastuje s poctem stoletych a starsich osob,
kazdy péty Japonec je starsi 65 let a ocekava se,
Ze se dor. 2050 tento pocet zdvojnasobi.

V souvislosti s uvedenymi studiemi zacala
dvé pracovisté ve Spojenych statech studovat
genomy 2000 osob starsich 80 let, u nichZ by-
ly zjistény mutace v kandidatnich genech pro
s vékem souvisejici nemodi, ale viastni onemoc-
néni se u nich neobjevila. V&dci je porovnava-
li s genetickymi charakteristikami osob, které
zemfely na tyto nemoci (pfedevsim na srdecnf
infarkt, mozkové krvacenf ¢i nédor). Studie by
méla zjistit, pro¢ nékteré osoby jsou chranény
pred témito nemocemi a jiné nikoliv a soucasné
odpovedét na jiz existujici otazku, zda-li je lidska
dlouhovekost aktivné programovéna a zda ma
zjevnou dédi¢nou slozku (9).

Existuje-li gen podporujici starnuti, musf byt
ve svém pulsobeni antagonisticky pleiotropni,
coz znameng, ze ma nezaddouci vliv ve stéff, ale
je mimoradné dulezity v ¢asnych fazich vyvo-
je organizmu (1). Ostatni geny, které ovliviujf
starnuti a pripadnou dlouhovékost jedince, pU-
sobf v kontrolnich bodech buné¢ného cyklu
na expresi klicového genu a tim na jim fizenou
metabolickou drahu. Ristové faktory aktivuj
predevsim PI3K/Akt kindzovou signalni dradhu
a tak reguluji aktivitu kli¢ové serin/treonin pro-
teinkindzy oznacené jako mTOR (,mammalian
Target Of Rapamycin®). Ta stimuluje proteosyn-
tézu a rlst bunék, ale zastavuje jejich délent
(obrdzek 1). Proto mutace snizujici expresivitu
genu mTOR zpomalujf proces bunécného star-
nutf a tak prodluzuji délku Zivota jedince (blize
viz 1,10).

Nejndpadnéjsim rysem starnuti je na bu-
nécné urovni zdstava bunécéného cyklu. Co
ale po zéstavé bunéc¢ného cyklu nésleduje?
Je to obdobi buné¢ného klidu, nebo obdobi
bunécného starnuti? V soucasnosti pfijimana
hypotéza predpoklads, Ze aktivace zminénych
signélnich drah je pfi zastavé bunécného cyklu
hlavni pfi¢inou starnuti bunék. Pfitom mTOR,
ktery integruje ristove regula¢ni Ucinky obou
signalnich drah, tvofi s raptorem (,rapamy-
cin-sensitive adaptor protein of mTOR"), GBL
(,G protein B-subunit like protein”) a PKB (,pro-
line-rich protein kinase B”) funk&ni komplex
mTORCI, ktery aktivuje efektorovou S6 kindzu
1 (obrézek 1; blize viz 10 a 11).

Komplex je citlivy na rapamycin a jemu po-
dobné Iatky (rapaloga), které zastavuji bunécny

Obrdzek 1. Signalni drdha mTOR komplexu 1
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cyklus, a majf proto vyznamny antitumorigenni
ucinek (12). Rapamycin je makrocyklicky lak-
ton produkovany aktinomycetou Streptomyces
hygroscopicus objevenou v 60. letech minulého
stoleti ve vzorcich pldy Velikonoc¢niho ostrova
(polynésky Rapa Nui, proto rapamycin). Tato
latka inhibuje proliferaci sav¢ich bunék a ma
také vyznamny imunosupresivni Ucinek. Proto
v nepfitomnosti rapamycinu ,neblokovany”
mTORC1 podporuije rdst a Sifeni takovych nado-
rd, jako je karcinom prsu a rekta, malobunécny
plicnikarcinom nebo hepatoceluldrni nddor (13).
Podrobnou informaci tykajici se nadord, ve kte-
rych je mTOR abnormalné aktivovan, Ize nalézt
na webu (www.medscape.com/infosite/mtor/
article-3).

Neddavné studie ukazaly, ze mTORC1 funguje
v sav¢ich bunkach nejen jako ,senzor” bunéc-
nych hladin zakladnich Zivin (pfedevsim ami-
nokyselin), ale také kontroluje energeticky stav
buriky a jeji odpovéd na stres (10). Jsou praveé
faktory jako hladoveéni nebo nékteré malé mo-
lekuly aktivujici sirtuiny, které dokladaji, Ze mTOR
kontroluje délku zivota savcl i ¢loveka?

Kalorickd restrikce. Hladovéni, a s nim
souvisejici kalorickou restrikci, provézi pokles
bunécnych hladin zékladnich Zivin, pfedevsim
aminokyselin, coz snizuje signalizaci zajistova-
nou mTORC1 v dsledku rychlé defosforylace
jeho efektord, kterymi jsou vedle S6 kinazy 1
(S6KT) také iniciacni nebo elongacni faktory
(napt. IFKB ¢i EF2K). Existuji tak nejméné ti me-
chanizmy, kterymi kalorickd restrikce a obecné
hladovéni ovliviuji staruti a tim i dlouhové-
kost. Prvnim mechanizmem je hladovénti, které
mobilizuje lipolyzu v tukové tkani a tim vede
k Ubytku hmotnosti, coZ u ¢lovéka napodobuje

Aminokyseliny

Glukéza Inzulin

PI3K — Raptor + mTOR1 + GBL «— ATP

A 4
S6K1 <

el AR
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PDCD4

— 5

/o

Bunécny rlist a metabolizmus

Vysvétlivky: mTOR, savci rapamycin-senzitivni serin/treonin kindza; mTORCI, komplex 1 mTOR s asociovany-
mi proteiny — raptorem (rapamycin-senzitivni adaptorovy protein pro mTOR) a s GBL (podjednotce (3 z G-pro-
teinu podobny protein); PI3K, fosfatidylinositid-3-kindza; S6K1, S6 kindza 1; elF4B, eukaryontniiniciacni faktor 48;
eEF2K;, eukaryontni elongacni faktor 2K; PDCD4, protein 4 pro programovanou bunéc¢nou smrt.
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farmakologickd inhibice mTOR. Druhym mecha-
nizmem prodluzujicim délku Zivota je indukce
sirtuind (,silence information regulators; SIRs)
a tretim mechanizmem je sniZend tvorba vol-
nych radikdli v dGsledku hladovénim snizené-
ho oxida¢niho stresu (1).

Sirtuiny. Eukaryontni SIR2 ma ekvivalent
v sav¢/m SIRT1. Tento enzym zpomaluje proces
starnuti tim, Ze snizuje adipogenezu, podporuje
lipomobilizaci a zvysuje sekreci inzulinu, ¢imz
kontroluje glukézovou homeostazu v jétrech
a zvysuje odolnost vaci stresu (14). Pritom kata-
lytickd aktivita SIRTT, stejné jako u vétsiny dalsich
sirtuind (SIRT2-7), umoznuje NAD*-dependentnf
deacetylaci charakterizovanou pfenosem acety-
lové skupiny z bilkoviny na ADP-ribézovou ¢ést
NAD* za vzniku O-acetyl-ADP-ribdzy. Zvysenou
expresi nebo aktivaci SIRT1, ke které dochazf
také pfi hladovéni, provazi oddalenf zacatku
a zpomaleni prlibéhu nemoci souvisejicich se
starnutim. Proto se farmakologické ovlivnéni
SIRT1 ovéfuje nejen pfi lé¢bé cukrovky typu 2,
ale i u srdecnf ischemie, Alzheimerovy nemoci
a u nékterych nadord (blize viz (15) a web Sirtris
Pharmaceuticals, Inc., viz www.sirtrispharma.
com/discovery.html).

Mezi latky aktivujici SIRT1 patfi i pfirozena
|atka resveratrol, kterd napodobuje ,antiaging”
ucinkem kalorické restrikce tim, ze inhibuje
fosforylaci S6K (efektor mTORC1). Resveratrol
je polyfenol s antioxida¢nimi Ucinky pfitomny
nejen ve slupkdch a semenech modrych odrid
vinné révy, ale pfedevsim v plodech ¢erného
rybizu a v borlvkach. Jeho ucinek, zalozeny
na inhibici MTORC1-aktivované signaini drahy,
zpomaluje nejen starnuti organizmu, ale ome-
zuje rozvoj metabolického syndromu, neurode-
generativnich zmén a nddorovou transformaci
prostatickych bunék. ProtoZe jeho Ucinky jen
¢astecné zprostiedkovava SIRT1, resveratrol je
méné Ucinny nez nékteré nové syntetizované
malé molekuly aktivujici sirtuiny (15).

Nedavny vyzkum ukdzal, Ze v soucinnosti
s S6K1 integruje mTORC1 rdizné podnéty zevniho
prostiedf, které ovliviuji rdst bunék a jejich latko-
vou pfeménu (obrdzek 1). Aktivace mTORC1-S6K1
signalizace se vyznamné podili nejen na rozvoji
obezity a diabetu typu 2, ale i na vzniku nador(
(11). Pro existenci téchto vztaht svédci nejen
nalezy s resveratrolem, ale predevsim s metfor-
minem, |atkou s antidiabetickym Ucinkem zalo-
Zenym na zvyseni citlivosti tkadnf vaci inzulinu

(16; viz téz www.farmakoterapie.cz/Clanek/335).
Vyzkum ukdzal, Ze metformin, ktery experimen-
talné prodluzoval délku Zivota prostrednictvim
proteinkindzy aktivované cAMP (AMPK), inhibuje
mTORC1 a tim obnovuje citlivost tkani na inzulin.
Metformin také redukoval riziko vzniku nddord
u diabetickych pacientl (17). Naopak Zivinami
navozena aktivace mTORC1-S6K1 podmiriova-
la rozvoj obezity a inzulinové rezistence (blize
viz (11)). Vlastnim prostiednikem téchto ucinkud
je aktivace S6K1, kterd déle aktivuje anabolic-
ké reakce vedouci k hypertrofii bunék pri¢né
pruhované svalové tkdné a k inhibici lipolyzy
ve tkéni tukové.

Tyto nélezy svédci pro nutnost ziskat dalsf
udaje prohlubujici nase znalosti tykajici se vzta-
h{ mezi obezitou, cukrovkou typu 2 a nadory,
a to v souvislosti's klicovou pozici mTORC1-S6K1
signalni drahy u téchto nemoci. Vyznam tohoto
vztahu vyplyva ze skute¢nosti, e odhadovany
40% vyskyt obezity u dospélych osob znamena
asi 2,5 milionu potenciélnich nemocnych v CR
(18). Zakladem terapie obezity je piedevsim
redukeni rezim vychazejici ze zdravého Zzivot-
niho stylu. Toto pojetf klade dlraz na osobnf
odpovédnost jedince za jeho naplnéni. Zélezi
pfitom nejen na tom, jak se dospivajici, dospély
a starnouci jedinec stravuje, jakou ma pohy-
bovou aktivitu ¢i jak se dovede vyporadat se
stresem, ale i na tom, zda si uvédomuje, Ze kou-
fenfa naduzivani alkoholu pfispivajf ke zkracenf
jeho Zivota.

ZpUsob, jakym se jedinec zafazuje do spo-
le¢nosti (a prostiedi vibec), je Alfredem Adlerem
(1870-1937), rakouskym |ékafem a psycholo-
gem, oznacovan jako Zivotni styl. Ten zahrnuje
osobni plan a osobni styl. Osobni pldn vychézi
z postfehu J. J. Rousseaua, Ze ,kazdy ¢lovék musi
peclivé volit 3 véci: svého Zivotniho partnera,
své povolani a své pratele”. Osobni styl je pak
umenim hledat svou individudlnf cestu k dosa-
Zeni cill a vytrvat na ni, coz asi nejlépe vystihuje
krestansky zivotni styl (19).

Pozornost védcl se proto v poslednich
letech sousttedila na faktory Zivotniho stylu,
které by umoznily prevenci ¢i redukci poctu
osob trpicich nemocemi spojenymi se starnu-
tim organizmu. Stéfi se tak stavd vyznamnym
rizikovym faktorem degenerativnich zmén
postihujicich predevsim kardiovaskularni
a nervovy systém. Tyto zmény provazi oslabe-
ni dusevnich funkci (demence), které probiha
pomaleji u jedincd, kteff dosédhli vyssiho stup-
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né vzdélani, intenzivnéji vyuzivali volny cas
a jejichZ zaméstnani se vyznacovalo vyssimi
pozadavky na dusevni aktivity pfi mensi fyzické
zateézi. Dokladd to svédska ,studie Hormony”
provedend u 14 165 probandd ve véku nad 65
let, ktefi pochazeli z jedno- a dvojvajecnych
dvojcat (20). Studie prokazala, Ze pocatek kli-
nickych projevl demence vyznamné korelo-
val se stupném dosazeného vzdélani. Faktor
dédi¢nosti se na uvedeném zjisténi podilel
55% a korelace mezi vzdélanim a zacatkem
demence byla u jednovajecnych dvojcat 67 %,
u dvojcat dvojvajecnych jen 29%. Ze studie
vyplynul jak vyznam dédi¢nosti, tak i nékterych
faktorl prostredi (vyzivovy deficit, deprivace
vyvoje ditéte) pro rozvoj demence. Nizs$i hmot-

konomickd deprivace dospivajiciho jedince
souvisela s rizikem demence, zatimco lepsi vy-
sledky testu IQ v prvnich dvou dekédach Zivota
s nizsi mortalitou provazejici kardiovaskularnf
nemoci nebo cukrovku. Soucasné populacnf
studie proto opakované potvrzuji, Ze Uroven
inteligence muze predikovat riziko smrti lépe
nez ,body mass index”, cholesterolémie nebo
glykémie a stejné dobfe jako délka a intenzita
koureni u kurakd (21).

Souvislost mezi vzdélanim a socioekono-
mickymi vztahy na strané jedné a zacatkem
demence na strané druhé vysvetluje ,kogni-
tivni rezerva'. Jeji velikost reprezentuje hus-
tota synaptickych spojeni a pocet vybézkl
nervovych bunék v lidském mozku. Jednotlivci
s vyssi, kognitivni rezervou” by si proto mohli
dovolit i vétsi zanik nervovych bunék ve staff
bez zndmek demence. V souvislosti s tim stojf
za povsimnuti esej otisténa v lonském roce
v Casopisu Nature (22), vysvétlujici, proc¢ rozdily
v kognitivnich funkcich souviseji s morbiditou
a mortalitou ve stéfi. Potvrzeni tohoto zjisténf
muze vést k novému pfistupu k jednotlivci, kte-
ry [épe vyuzivd moznosti dosazeného vzdeélani,
aktivit realizovanych v dobé volna a je pfipra-
ven respektovat i genetickou predikci.

Pres pokroky soucasné mediciny viak sta-
le plati odkaz Vincence Priessnitze, slezského
,Kolumba vodolécby’, urceny kazdému z nas:
.. ..Lékar, moderni léky a medicina vibec jsou az
tou posledni alternativou péce o zdravi. Pokud
ty sém nedospéjes k poznani, ze nejdilezitéjsim
lékafem tvého téla jsity sém, a pokud z toho ne-
vyvodi$ patficné dusledky, jsi Spatnym ochran-
cem svého téla a svého zdravi. ...".



Autor dékuje doc. MUDr. Viadislavu Maresovi,
DrSc. z Fyziologického ustavu AV CR za kritic-
ké pripominky, PhDr. Evé Dragomirecké, CSc.
z Psychiatrického centra Praha za demografickd
data a Alené Zemanové za pomoc pii piipravé
rukopisu. Publikace vznikla za finan¢ni podpory
vyzkumného zdméru AV0Z50110509
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