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Starnuti

Definice, projevy, teorie a etiologie
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Leading causes of death globally

2000 @ 2019

1. Ischaemic heart disease

2. Stroke

3. Chronic obstructive pulmonary disease

4. Lower respiratory infections

®-O

5. Neonatal conditions

L O
6. Trachea, bronchus, lung cancers
—@

7. Alzheimer's disease and other dementias

8. Diarrhoeal diseases

® O

9. Diabetes mellitus

10. Kidney diseases

O
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Number of deaths (in millions)

® Noncommunicable @ Communicable @ Injuries

Source: WHO Global Health Estimates.
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Age Group

~—— Heart disease
— Cancer

—— Stroke

——— Emphysema
Pneumonia
Diabetes
Accidents

Kidney disease

—— Alzheimer's
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Starnuti - definice

e starnuti
e prirozeny celozivotni proces
e zmeény postihujici
* télesné funkce

» fyzickou vykonnost
* kognitivni funkce

e gerontologie
e obor zabyvajici se starnutim
e gerontos = stary Clovék
* logos = nauka
* studium zmén a patologickych projevu
spojenych se starnutim
* geriatrie

* obor zabyvajici se diagndzou a [écbou
chorob starych osob

e starnuti #Z nemoc

* starsi jedinec je schopen vykonavat
vetsinu funkci

muze trvat déle

* vétsi motivace/usili

méné , precise”

* k udrzeni funkce/schopnosti je nutné jeji
pouzivani

* starsi populace
e >65let

arbitrarni

1935 — Social Security Act — prvni penzijni
systém v USA

y,young old“: 65 -74
,middle-old“: 75 — 84
,old-old“: > 85
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Délka zivota

g o0 o, kiecek
g 0 o\knysa
* nejdéle Zijici Zena Bl
e Jeanne Calment — 44 726 dni (122 let a 164 dni) x . fgg;-; ll cloveke
+ nejdéle Fijici muz S o " \ewon
e Jiroemon Kimura—42 424 dni (116 let a 54 dni) # ~ : —
* souvislost mezi tepovou frekvenci a délkou zivota coskavand dslaTiots k]
e u savcu k dispozici priblizné miliarda srdecnich tept 100 e
* u ¢lovéka 3 mid. g o velyon
+ otekavana délka Zivota 80 let .
* plati pro rozvinuté zeme, jen posledni desitky let ; 10 opice’.nyf*faosm
. piciny P
« zména Zivotniho stylu s Z "Feée“‘.-myé

* lepSi vyZiva, hygiena a zdravotni péce

10? 104 106 108 10" 107
pocet tepu za Zivot/délka Zivota
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Jeanne Calment
122 let

Sladka kukufice
Zivotni cyklus 4 mésice

Bristlecone pine
5000 let
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Rozvoj gerontologie

life expectancy
year at birth (years) % change

80-
1910 51 N/A
1920 56 9.8
1930 59 5.3
= 701 1940 63 6.7
o 1950 68 7.9
= 1960 70 28 2%
E 604 1970 71 1.4
ie]
= 1980 74 4.2
> 1990 75 1.3
8 so 2000 77 26
t 9 2010 79 2.5
g
L]
w
= 404
30 T T T T T T
1500 1600 1700 1800 1900 2000
year

TABLE 1.1
LEADING CAUSES OF DEATH IN THE UNITED STATES FOR THE YEARS
1900 AND 2005

1900 % of 2005 % of
deaths deaths

Influenza and pneumonia 12 Heart disease 31
Tuberculosis 1" Cancer 26
Diarrheal disease 8 Stroke 8
Heart disease 8 corp’ 6
Stroke 6 Influenza and pneumonia 3
Kidney disease 5 Alzheimer’s disease 3
Accidents 4 Diabetes mellitus 3
Cancer 4 Kidney disease 2
Senility? 3 Accidents 2
Diphtheria 2 Septicemia 1

1 COPD = chronic obstructive pulmonary disease.
2 All dementias were referred to as senility. Alzheimer’s disease had not yet been characterized.
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Teorie starnuti

 stochastické
* poskozeni zivotné dllezitych molekul
e akumulace poskozeni

* teorie somatické mutace

e starnuti vyvolano mutacemi DNA nebo
deficitem reparacnich enzymu

* teorie radikalova
e oxidativni metabolizmus, radikaly

* nestochastické
* Hayflicklv limit
* limitovana replikace kultivovanych
fibroblastU

e predtim zpomaleni déleni, morfologické
zmeny jako u starych bunék

* telomeraza

* pri kazdém déleni se zkracuji telomery
* zmeény genové exprese
* inhibice replikace buriky

* nadorové bunky
* telomeraza udrzuje délku telomer
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/naky starnuti na molekularni a bunécn

il i
S

Urovni

* kazdy znak by mél v idealnim pripadé
splnovat tato kritéria
e pritomnost v pribéhu starnuti
e experimentalni zesileni zrychluje starnuti
* exp. zeslabeni starnuti zpomaluje
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Nestabilita genomu

akumulace genetického poskozeni v
prubéhu Zivota

* je velmi rozmanité (viz. obrazek na dalSim
slidu)
integritu a stabilitu DNA ohrozuji
* exogenni faktory
» fyzikalni, chemické, biologické
* endogenni faktory
* replikacni chyby, kyslikové radikaly

poskozeni somatickych i kmenovych
bunék

existuji systémy umoznujici reparaci
poskozeni DNA

 deficity reparace zpUsobuji zrychlené
starnuti

* mitochondrialni DNA (mtDNA)

 oxidativni mikroprostredi

* chybi histony

* méne ucinna reparace

* indukce bunééného starnuti/apoptozy
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Nestabilita genomu

Exogenous Endogenous
damage damage

Chemicals, ROS, replication errors,
UV/IR radiation spontaneous reactions

DNA lesions

Telomere Base Adduct Interstrand Spindle Double-strand Telomere
shortening damage formation crosslink errors break Mismatch shortening
T=T G
L] l_—J i hn L ERE ]
ssmw —— [\ — W
Telomerase BER NER/TLS HR/NER/TLS SAC HR/NHEJ MMR Telomerase

Repair pathways
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/kracovani telomer

- —_—.4;
7 A4 7 \ //
* omezena reparacnl schopnost N =
* konce DNA nejsou replikovany pomoci DNA polymerazy //
* progresivni zkracovani telomer pfri déleni buriky (ztrata 50 — A \'\\
200 bp) : |

» fyziologicka reakce umoznujici predchazet genomové nestabilité
a tim i akumulaci poSkozeni DNA

Chromosome

enzym telomeraza
e chybi vétsiné somatickych bunék
* omezena proliferacni kapacita

e experimenty na zviratech
 aktivace telomer zpomaluje starnuti

humanni studie
e vztah mezi délkou telomer a rizikem smrti, zvlasté u mladsich

lidi 0



Epigenetické zmeéeny

epigenetika

e dédicné zmeény ve funkci genu, které
nastavaji bez ohledu na zmény v sekvenci
jaderné DNA

strukturni i chemické modifikace
chromatinu, predevsim DNA a histon0

reverzibilni

* enzymy
* DNA metyltransferazy
* acetylazy a deacetylazy
* metylazy a demetylazy
 priklad: sirtuin 6 (SIRT6)
* H3K9 deacetylace - regulace
e genomové stability

* NF-KB signalizace
* glukdzové homeostazy

+ Global methylation

DNA methylation
4 Local methylation
4 H4K16ac
t HaK20me3 Transcriptional noise
RNA processing aberrations -
Histone modification & kLT TE] impalred DNA vepals — T
+ H3K9me Chromosomal instability
v H3K27me3
YHPic

Chromatin remodeling
+NuRD




/trata proteostazy

proteostaza proteiny teplotniho Soku (HSP)
e proteinova homeostaza  udrzeni prostorového usporadani bilkovin

kontrolni mechanizmy udrzujici jejich aktivace je odpoved na stres

stabilitu a funkénost proteint

vyznamny homeostaticky

* heat-shock proteiny (HSP) mechanizmus
* mechanizmy degradace protein( « umoziiuje preZit poskozeni vyvolané

* proteazom faktory zevniho i vnitfniho prostredi

* lyzozom e oznaceni podle molekulové hmotnosti
° Sta’rnuti ° HSP90, HSP70 a HSP60

* zmeény v proteostaze

e uplatnuji u nékterych nemoci spojenych
se starim
* Alzheimerova a Parkinsonova choroba

==
m e



/trata proteostazy

Oxidative
stress
| l |

Folded protein

Hsc70

%4—

mediated
autophagy

Macro-
autophagy

-—

/ Lysosome

Autophagy

Chaperone-

| Unfolded protein l
§ HSP

Chaperone- medlated

* folding

{
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Proteasomal
degradation Refolded protein

Aggregation
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Dysregulace detekce zivin

¢ somatotropm’ OSa

* adenohypofyza — rlstovy hormon
IGF1

e produkovan hl. hepatocyty
* intracelularni signalizace

* experimentalni zeslabeni této osy vede k
prodlouzeni zivota

* kaloricka restrikce

* aktivita osy paradoxné klesa pfri starnuti

* mozna i reakce na poskozeni
e zalezi na intenzité potlaceni

* polymorfizmy spojené se snizenou aktivitou
* dlouhovékost

* stejné tak geneticka manipulace u
bezobratlych a u mysi

GH

}

[ B I e Dictary restriction

}

PTEN —{ PI3K

}

Akt

FOXO |

3

y

L

A

AMPK ——" Sirt1

|

| lll |
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Dalsi systemy detekujici dostupnost zivin

* mTOR

 Mammalian target of rapamycin
* detekce aminokyselin
* regulace anabolickych reakci

* inhibice mTOR

e zpomaleni starnuti
 vedlejsi ucinky
* zhorsené hojeni ran
* inzulinova rezistence

* AMPK a sirtuiny

AMP-activated protein kinase

detekce nedostatku energie (AMP)

detekce nedostatku energie
plsobi opacné

jejich aktivace podporuje ,zdravé
starnuti”

SIRT1 aktivuje PGC-1a

komplexni ucinek
mitochondriogeneze

stimulace antioxidacni ochrany
oxidace mastnych kyselin
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Sirtuiny

* NAD-dependentni deacetylazy
e u savcu SIRT1-6

7

* cile
* energeticky metabolizmus
* PGC1, FOXO
cirkadianni rytmus
* stres
« p53, HIF
* reparace DNA
e zanét

 aktivatory
* resveratrol
* malé syntetické aktivatory

" SIRT1
N

Transcription
Factors

Chromatin

DNA Repair

l

Metabolism

Neurodegenerative
diseases

Cancer

Cardiovascular
diseases

Inflammation



SIRT1 — ochrana pred kardiovasku

SREBP1 and
fat synthesis

arnim onemocnenim

* hypertrofie srdce a hladké svaloviny
* snizuje tvorbu ROS

 aktivuje syntazu NO

programovana
resveratrol [ @ > bunéen4 smrt

— —> diferenciace
— (_PPARg — skladovani tukt

NAD* NADH - .®
respiracni retézec 4—'




Mitochondrie

 dulezitd organela zivociSné bunky
* zajisténi energie

e velikost mitochondrii

* je variabilni a souvisi s typem bunky a s
funkci, kterou bunka vykonava

* délka0,5-20 um asirka 0,1 -5 um

e poCet mitochondrii v bunce
 variabilni
* zalezina
e v hepatocytu 1000 - 2000
* maji vlastni molekulu DNA
e 37 genu, 13 proteinu
* v mitochondrii cca. 1000 protein(



Mitochondrialni dysfunkce

* snizena efektivita dychaciho retézce
* @ tvorba ATP
* N tvorba ROS

nDNA damage
Y
mtDNA . ___ Destabilization
mutations + PG? s of ETC complexes
Mitochondriogenesis Altered
| * * fusion/fission
i : =l
Mitochondrial Defective
tracia S —J mitophagy
|
Hormetic ‘
response 1
4 Ros ¢ Bioenergetics
il » 4 Cell death
g:zlmt::iz 4 Inflammation

1y
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Bunécné starnuti

YOUNG
ic > > Tissue
homeostasis
t

Blocks proliferation
of damaged cells

Y Y
oLD
4 Damage - + Tissue function
+ Repair - 4 Inflammation

* Clearance _.I Effects on
adjacent cells
¢ Cell renewal — gjocks proluferauon Stem cell
of damaged cells

exhaustion
t Y

 zastava bunécného cyklu spojena s
fenotypovymi zmeénami

* odpovéd na poskozeni

 je-li vyCerpana regenerativni kapacita
tkané, stava se sSkodlivou a zrychluje
starnuti

* nejedna se o generalizovany proces



VyCerpani kmenovych bunéek

2

* snizeni regeneracniho potencialu —> HSCs —>  Anemia, myelodysplasia
tkané , v :[v MSCs —> Osteoporosis, §fracture repair -
* pokles hematopoézy, exhaustion By Satell'lite v $Repaic of muscle fibers
cells
* @ produkce imunitnich bunék

o , o —> |ESCs — ¢ Intestinal function
* I incidence anemie a myeloidnich

malignit



Naruseni mezibunécné komunikace

_J—_
- [ arammaging S
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Celkovy pohled na znaky starnuti

Genomic
instability

Telomere
attrition
Epigenetic
alterations

Loss of

proteostasis

Deregulated
nutrient sensing

Mitochondrial
dysfunction

Cellular
senescence

Stem cell
exhaustion

Primary hallmarks
Causes of damage

Antagonistic hallmarks
Responses to damage =

Integrative hallmarks
Culprits of the phenotype

e primarni
» Skodlivé
e antagonistické
* zavisi na intenzité

e obrana pred poskozenim nebo
nedostatkem

* integrativni
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Intervence k prodlouzeni zivota




Organove zmeny spojene se starnutim

Immune function

« Altered function of
helper T cells

*Diminished mmune
response

Integumentary function
«Thin, dry skin

«Decreased sebum and sweat
«Thick and brittle nails
*Sparse, gray hair

Special senses
+Decline in visual acuity
+Hearing loss
«Decline in smell

Respiratory function
*Decrease in VO max
«Progressive loss of elastic
recoil in lungs and chest wall
*Decrease in PO,

Gastrointestinal function

Renal function
+Decrease in functional glomeruli
+Decline in renal blood flow
+Decreased glomerular filtration rate
+Decreased urne concentration ability

n men
+Increased vaginal dryness in women
*Decreased sexual response

= =

m
O =



Fyziologické zmeény pri starnuti

e zmeny u starSich odrazi
e proces starnuti
e expozice environmentalnim agens
* expozici nemocem

* obecné strukturni zmény i pokles
funkce se zvysujicim se vekem
* Casto zacina v rané dospélosti

 kvuli vysoké funkéni rezervé se projevi po
dlouhé dobé

* snizena rezervni kapacita
e zvySena nachylnost ke stresorum
e nékteré zmény jsou viditelnéjsi
e drzeni téla, ktze

m e
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/meny integumentu

* vyraznéjsi nez u jinych organovych * nehty
systemu e ( vaskularita
e kiiFe * krehke
e vrasky, suchd * vliasy
* nerovnomeérna pigmentace * @ melanin — sediva barva

J, tloustka dermis
zmeény kolagenu

* prestavba
* snizené napéti a elasticita

T kiehkost cév * xerozy
* senilni purpura dermatitida

pomalejsi hojeni pruritus
* nedostatecna vyziva a cirkulace
e zmeény imunitniho systému

J tvorba kozniho mazu a poceni

* Casto kozni nemoci
* nadory
e hyperkeratoza
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Pohybovy aparat

* snizeni vysky
* komprese obratl(
* zmeny slozeni téla
* vice tuku, méné vody

* redukce svalové hmoty
* objemisila
 ztrata svalovych vldken i jejich zmenseni

* redukce kostni hmoty

e vyrazny pokles po menopauze
 deficit estrogenl

 postizeni kloubU
* u 80 % starsich 65 let

* osteoartritida
 ztrata chrupavky, novotvorba kosti

* hlavni rizikovy faktor — vék
 dalsi faktory

zmény chrupavky

obezita

ukladani krystal( v kloubech
genetika
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Kardiovaskularni systéem
* krevni tlak
* P systolického tlaku
* M tuhost arterii
 diastolicky stejny nebo pokles

o P pulzni tlak
* rizikovy faktor kardiovaskularni udalosti

* srdecni funkce

™ tloustka levé komory

zpomalené plnéni levé komory

J reakce na katecholaminy

J' maximalni frekvence a vydej
* pokles rezervy

I periferni odpor

J kontraktilita

srdec¢ni funkce v klidu u zdravych vétSinou
adekvatni

pfi cviceni — udrzeni vydeje
* I tepovy objem

SA uzel
» fibréza, ' pacemakerovych bunék
AV uzel
 kalcifikace
MUNI
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Dychani

* VO, max
* pokles s vekem
* |ze zlepsit cvicenim

* ztrata elasticity
* elastin ani kolagen se neméni
o P prameér dychacich cest
 kalcifikace mékkych tkani

*  tuhost
* P prace dychacich svalG

e zmény struktury alveol(
* { povrch

 celkova kapacita plic se nemeéni
e P rezidudlni objemy
o M funkéni rezervni kapacita
« (@ vitalni kapacita plic
* ventilacné-perfuzni nerovnovaha
* pokles PO,
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Neurologické funkce

strukturni i funk¢éni zmény jsou
normalni

* neovliviuji zakladni fungovani

J, hmotnost mozku

ztrata neuronu

atrofie dendritu

* naruseni synaptického prenosu

* také zmény acetylcholinu, dopaminu a
serotoninu

e zpomaleni rlznych procesu

ukladani lipofuscinu

e dalsi zmeény

* (@ reakéni doba
zhorseni reflex(
zhorsena rovnovaha
J kratkodobd pamét
J vybavovani si
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Smysly

e zrak * sluch
e ztrata ostrosti e urcity stupen zhorSeni témér
o pFiciny nevyhnutelny
*  primér zornice * presbyakuze
« /N rozptyl svétla  stafecka nedoslychavost
* presbyopsie e multifaktorialni
« stafecka dalekozrakost * 2zvukovy stres
* porucha akomodace * trauma
* ztrata elasti¢nosti cocky * prostredi
* pfirozeny jev, napadny po 40. roce veéku e genetika
* slzeni, bolesti hlavy, paleni o&i e ztrata tonl o vysoké frekvenci

zvysené riziko padu a urazu
problémy s rozlisenim barev
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Imunitni systém

* involuce thymu mezi 45 a 50 lety
* nemeni se pocet T bunék

zmeéna funkce Th bunék

narust autoprotilatek

M riziko autoimunity

Castéjsi chronické infekce

=
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Volné radikaly

* reaktivni formy kysliku mitochondria

0," Ferritin
* superoxid /_T—\
* peroxid vodiku Fe(.”)
* Fentonova reakce Haber—\{venss Fenton
+ hydroxylovy radikal o ><

* kyselina chlorna

. hydroxyl
radical

omdases and
mitochondria

* reaktivni formy dusiku °,
e oxid dusnaty
* peroxynitrit



Radikaly a antioxidacni obrana

0,*
Superoxide

Nature Reviews | Immunology
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Starnuti — moznosti intervence

* kaloricka restrikce

* 1935

* potkani, kterym je omezeno mnozstvi
prijimané potravy, Ziji prokazatelné déle

» také vykazuji lepsi zdravotni profil
* indukce nékterych sirtuint
e cviceni
e ovlivnéni tepové frekvence

* zvySeni okamzité, snizeni klidové
* snizeni poctu tepu za 24 hod
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Kaloricka restrikce (CR) a dlouhovekost

* intervencni studie Cell Metabolism
SN PRAEAT ry 0 Metabolic Slowing and Reduced Oxidative Damage
¢ kaIO“Cky prijem snizeny o 15 % with Sustained Caloric Restriction Support the Rate
° trvé ni 2 ro ky of Living and Oxidative Damage Theories of Aging

* 53 neobéznich dospélych

CALORIC RESTRICTION & LONGEVITY

* u34KR, 19 kontroly *5!‘
« vysledky o 3“%

e zména hmotnosti
e« uCR-8,7kg

Ad-Libitum > » > > ) ) 2 Years Caloric Restriction

—

* u kontrol + 1,8 kg (:r = Carb::; i %,ﬁ%)
* metabolicka adaptace u CR % protein
* vetsi snizeni energ. vydeje nez by t
odpovidalo sniZeni kal. prijmu m @J__oz
* snizeni systémového oxidacniho stresu P T
ATP =




Demence

 definice * Casnhé symptomy
 ziskana progresivni porucha pameéti a * mohou probihat témér nepozorované
dalSich kognitivnich funkci * neschopnost fesit problém, pochopit
* rozvrat intelektualni kapacity jedince situaci

e zpusobuje vyznamné omezeni * ,zpomaleni“ mysleni

socialnich, pracovm’ch 3 béin{/ch » s progresi se objevuji defekty zakladnich

, .. mentalnich funkci
dennich aktivit .
e selhani paméti

* mohou se objevit poruchy chovani a « poruchy chovani
nalady * socialni potize
e podrazdénost, agresivita * rizikové faktory
* apatie, Uzkost, deprfese e vys3i vék, Zenské pohlavi, pozitivni
* poruchy spanku, prijmu potravy rodinna anamnéza, hypertenze,
opakovana traumata mozku, genetické
faktory
MUNI
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Demence

* riziko rozvoje demence podle véku DEMENCE VCERA, DNES A ZITRA
Demence a jeji typy (%) Predikce vyvoje poétu lidi s demenciv CR

* u starSich 65 let je 5% Alzheimerova vaskulami demence 380

, nemoc g

e v 75 letech stoupa na 10 % smisené demence 302 tisic
. Parkinsonova nemoc ” iako pocet

v 80 letech je 20 % va o tisic Ebfvﬁii‘ie
v v / jako pog ma

* nad 90 let véku a7 50 % nemocnych s J—— obyvatel

mozku 1 4 3 Ostravy
79 105 tisic
49 tisic tisic ko poce
- i 0 ale
HiSIC o e Pl

jako pocet obyvatel Liberce
obyvatel Havifova
Chomutova I ]
2013

1960 1990 2005

jasnymi priznaky demence

2026 2050

zdroj: Ceska alzheimerovska spoleénest, graf: CTK
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Alzheimerova choroba

progresivni neurodegenerativni onemocnéni
projevujici se demenci
* nejcastéjsi pricina demence
* ziskana globalni porucha intelektu, paméti a
osobnosti

objevuje se vetsSinou po 60. roce
e 20 % familiarni
e 80 % sporadicka

incidence roste s vékem
e >65let: 1-6%
e >80let: 10—-20%

atrofie nékterych casti mozku
e odumirani nervovych bunék

definitivni prikaz mozny pouze biopticky

e priznaky

* poruchy paméti, abstraktniho mysleni,

rozhodovani

e zhorsSena orientace

e problémy pfi reci a psani
e pocatecni obdobi

e (Casté opakovani se

e ztrata a zapominani véci

* problém s pojmenovanim béznych predmét

* bloudéni i na znamych mistech
 dalsi priznaky

* zmeény osobnosti

* pasivita, apatie

* snizena sobéstacnost

e zmeény socialniho chovani

* bludy
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Alzheimerova choroba

* akumulace Spatné sbalenych proteind v mozku

* B-amyloid

» patologické stépeni amyloidového proteinového prekurzoru
(v membranach) B a y sekretazami

* tau protein
 stabilizace cytoskeletu
* patologické stépeni
* neurofibrilani tangles
e dalSi zmény
* oxidacni stres, zanét
* Ubytek neuronl a bilé hmoty

* omezené terapeutické moznosti

* inhibitory cholinesterazy
* zvySeni hladiny acetylcholinu

/ Brain nerve cells
/
\‘\

Brain changes in Alzheimer disease
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Tvorba amyloidovych plakd
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Prevence Alzheimerovy choroby

PREVENCE
JE ZABAVNEJST NEZ DEMENCE!

Alzheimerova choroba (der a)g‘, ativni eni
mozku, pri kterem ubyvaj mozkove y a vyhasina jejich funkce.

STIMULACE MOZKU
- SACHY. PUZZLE. LUSTENI KRIZOVEK

EMOCE
- LASKA PRATELSTVI POZITIVNI
MYSLENKY. SMICH KOMUNIKACE

POHYBOVA AKTIVITA

- HAZENA. KOPANA BEH
NEJMENE 30 MINUT CHOZE DENNE

ZALIBY A RELAXACE

- JIZDANAKOLE SPANEK
ALESPON & HODIN DENNE
HRANA HUDESNI NASTROJE
POSLECH HUDBY
PROSPESNA STRAVA A PITNY REZIM TRENINK PAMETT
- RYBY, ORECHY, LUSTENINY. AVOKADO - CTENI STUDIUM CIZ1CH
KAVA. COKOLADA'S VICE JAK 70/ KAKAA. GINKGOBILOBA o JAZYKU, CELOZIVOTNI UCENI ( ,
Vycsi SZU Prana za finanini podpory MZ CR v réma projeitu &, 10743 Vyznamné dny ve 2dravotnictvd v kontextu podpory zdeavi®, NPZ-PPZ 2017 SZU

Grafické zpracovini Dinh Thuy Duong, $kola Michael
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Parkinsonova choroba

* progresivni neurodegenerativni onemocnéni
CNS

* patologické ukladani a—synukleinu v
neuronech a gliovych burikach mozku

* Ul % osob starsich 60 let

* patologie
* bazalni ganglia
* nedostatek dopaminu
* priznaky
* bradykineze
* porucha zahajeni i provedeni pohybu
* svalovarigidita
» klidovy tres

 dalsi priznaky
* neobratnost pri pohybu
* (casto jedna polovina téla
* Unava, kiece
* chuze v predklonu

Dopamine levels in a
normal and a Parkinson’s
affected neuron.

m
O =



Parkinsonova choroba

Substantia nigra
(soucast bazalnich ganglii) - ¢erna hmota
Pritomnost nervovych bunék
produkujicich dopamin - u Parkinsonovy
nemoci Ubytek téchto bunék

Nedostatek dopaminu
parkinsonicky tres - rigidita - tuhost
deprese
pomalé nekoordinované

pohyby aj.
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Diabetes mellitus

DM je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii v
dusledku nedostatecného ucinku inzulinu

* porucha sekrece inzulinu (absolutni nebo
relativni)

e porucha citlivosti k inzulinu

* prevalence DM
» celkové populaci cca 5%
* nad 65 let je to jiz 20%

* chronicka hyperglykemie vede ke vzniku
pozdnich projevl (komplikaci) DM
* sitnice
* |edviny
* nervy
* velké cévy

1. Diabetes mellitus 1. typu (T1DM) ~5%

2. Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) ~90%

3. Jiné specifické typy:
a. genetické defekty B-bb
- monogenni DM typu MODY (1 - 6)
- mutace mitochodndrialni DNA
b. genetické defekty zplsobuijici inzulinovou rezistenci

- inzulinova rezistence typu A, leprechaunismus, Rabson-Mendenhallv

syndrom, lipoatroficky DM
c. nemoci exokrinniho pankreatu

- pankreatitida, tumor pankreatu, cysticka fibréza, hemochromatdza

d. endokrinopatie

- Cushinglv syndrom, akromegalie, feochromocytom, hypertyreéza

aj.
e. iatrogenni DM
f. jiné genetické syndromy asociované s DM
- Downly, Klinefelterllv, Turnerdv syndrom, ...

4. Gestacni diabetes mellitus
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Diabetes mellitus 2. typu (T2DM)

* chronické metabolické onemocnéni

* hyperglykemie

glykemie (mmol/I)

» dlsledek inzulinové rezistence a poruchy
sekrece inzulinu B- burikou

-
"
O 3% --""
°%

B-bufika

sekunddmi selhdni B-bunék
(apoptéza?, depozice amyloidu?, glukdzova toxicita ?)

progrese (roky)
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Patogeneze T2DM

porucha Casné faze sekrece inzulinu,
pozdéji relativni inzulinopenie

(1) nedostatecna suprese
nedostatecna utilizace glukdzy v glukoneogeneze =

(porucha translokace hyperglykemie nalacno
GLUT4) = postprandialni (2) nedostaténa suprese
hyperglykemie tvorby VLDL =

dyslipidemie
nedostatecna suprese lipolyzy

\ = nadprodukce NEFA /

NEFA lnlterferuji NEFA interferuji
s utilizaci
s utilizaci

glukézy \‘ ’j( /\;’g - glukozy
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