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Pouzité zkratky

AA -
AACT -
AADL -

ABR -
ACD -

ACE -

AD -
ADAM -

ADAS-cog—
ADH -
ADL -

AFT -
AGE -

AGHE -
AH -
AIDS -
AIM -
AlIO -
AMK -

APP -

APTT —

ARDS -

ARMD -

androgeny

adrenalni androgeny
a,-antichymotrypsin

advanced activities of daily living (na-
ro¢né aktivity denniho Zivota)
acidobazicka rovnovaha

anemia of chronic disease (anemie chro-
nickych chorob)

acute care of the elderly unit (oddéleni
akutni péce o seniory)

Alzheimerova demence

androgen decline in aging male (pokles
androgent u starnouciho muze)
Alzheimer’s disease assessment scale —
cognitive (kognitivni skala hodnoceni
Alzheimerovy choroby)

antidiureticky hormon

activities of daily living (aktivity denniho
Zivota)

akcentovany fyziologicky tremor
advanced glycation end products (konec-
né produkty glykace)

Association for Geriatric Higher Educa-
tion (Asociace pro vyssi odborné vzdé-
lani v geriatrii)

arteridlni hypertenze

acquired immunodeficiency syndrome
(syndrom ziskané imunodeficience)
akutni infarkt myokardu

all-in-one (systém parenteralni vyzivy
,»,vSe v jednom®, podani vSech energetic-
kych substrati soucasng)
aminokyselina

amyloid precursor protein (prekurzorovy
protein amyloidu)

activated partial tromboplastine time
(aktivovany parcidlni tromboplastinovy
cas)

adult respiratoty distress syndrome (syn-
drom akutni dechové tisng)

age related macular degeneration (vé-
kem podminénd makularni degenerace
sitnice)

ART

ASA

ATP

AUA

AUS

AVM
BADL

BDI

BEE

BMD

BMI

BMR

BPH

CAP

CAPD

CARS

CDh

CDR

CEE
CGA

CIRS

androgen replacement therapy (substituc-
ni androgenova 1é¢ba)

American Society of Anesthesiologists
(Americka spolecnost anesteziologu,
resp. jeji kategorizace rizika pacienta ve
vztahu k opera¢nimu vykonu)
adenozintrifosfat

American Urological Association (dotaz-
nik Americké urologické asociace k pro-
statickym obtizim)

artefitial urethral sphincter (umély svérac¢
mocové trubice)

arteriovenozni malformace

basal activities of daily living (bazalni
aktivity denniho Zivota)

Beck Depression Inventory (Beckovo
hodnoceni deprese)

basal energy expenditure (bazalni ener-
geticky vydej)

bone mineral density (hustota kostniho
mineralu)

body mass index (index télesné hmot-
nosti)

basal metabolic rate (rychlost bazalniho
metabolismu)

benign prostate hyperplasia (benigni
hyperplazie prostaty)

carcinoma of prostate (karcinom prostaty)
continous ambulatory peritoneal dialysis
(kontinualni ambulantni peritonedlni
dialyza)

compensatory antiinflammatory response
syndrome (syndrom kompenzaéni proti-
zanétlivé odpovédi)

— povrchové molekuly leukocyti (cluster

of differentiation)

clinical dementia rating (klinické hodno-
ceni demence)

konjugované equinni estrogeny
comprehensive geriatric  assessment
(komplexni geriatrické hodnoceni)
Cummulative Illnes Rating Scale (Skala
komplexniho hodnoceni multimorbidity)
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CMP -
CNS -
CR -

CRP -
CS -
CSF -

CT -

CTV -
CVI -

DAD -

DD -
DEXA -

DFLE -

DHEA  —
DHEA-S -
DHT -
DIP -
DM -
DNA -
DNR order—

DP -

DPS -
DRG -

ED -
EEG -
EKG -
EMG -
EPESE -

EQ-5D -

ERCP -

ERT -

ET -

cévni mozkova piihoda

centralni nervovy systém

caloric restriction (kaloricka, tj. energe-
ticka restrikce)

C-reaktivni protein

completed stroke (dokonceny iktus)
colony stimulating factor (faktor stimu-
lujici tvorbu kolonii leukocytt)
computed tomography (pocitacova tomo-
grafie)

celkova télesna voda

chronic venous insufficiency (chronicka
zilni insuficience)

Disability Assessment for Dementia (hod-
noceni disability u demence)

domov dtichodcti

dual-energy X-ray absorptiometry (dvou-
energeticka rentgenova absorpciometrie)
disability free life expectancy (o¢ekavana
doba doziti bez disability)
dehydroepiandrosteron
dehydroepiandrosteronsulfat
dihydrotestosteron

distalni interfalangealni skloubeni
diabetes mellitus

deoxyribonukleova kyselina

do not resuscitate (pfedem ucinény pokyn
pacienta, aby nebyl resuscitovan)
domaci péce (home care)

dim s pecovatelskou sluzbou

diagnosis related groups (systém finan-
covani zdravotni péce podle oSetfova-
nych diagndz)

life expectancy (nad€je doziti, stfedni
délka zivota)

erektilni dysfunkce
elektroencefalografie
elektrokardiografie

elektromyografie

Established Populations for the Epidemi-
logic Study of the Elderly (zhodnoceni
funkéni zdatnosti populace pro epidemi-
ologické studie seniorti)

Euroquol o 5 dimenzich (Evropsky do-
taznik o 5 dimenzich k hodnoceni kvali-
ty Zivota)

endoskopicka retrogradni cholangiopan-
kreatografie

evolving stroke (pokracujici iktus)
estrogen replacement therapy (substituc-
ni estrogenova 1é¢ba)

esencialni tremor

EV
FAQ

FIM
FSH
5-FU
GABA
GARS
GBS
GCS
GDS
GEM
GERU
GF

GH

GIT
GNO
GnRH
GRECC
HAK
HALE
HAM-A
HAM-D
HC
HCH
HLP
HRT

CHOCHP
[IADL

IAG

ICIDH

ICF

energeticky vydej

Functional Activities Questionnaire (do-
taznik pro funkéni hodnoceni pacienta)
functional independence measure (hod-
noceni funkéni nezavislosti)

folikuly stimulujici hormon
S-fluorouracil

gamma aminobutyric acid (gamaamino-
maselna kyselina)

gait abnormality rating scale (Skéala hod-
noceni poruch chiize)
Gottfried-Brane-Steen Scale (Gottfriedo-
va-Braneova-Steenova $kala)

Glasgow Coma Scale (Glasgowska Skala
kvantitavni poruchy védomi)

global deterioration scale (Skala celkové
deteriorace)

geriatric evaluation and management (ge-
riatrické hodnoceni a koordinovani pécée)
geriatric evaluation and rehabilitation unit
(odddéleni pro geriatrické funkéni hod-
noceni a rehabilitaci)

glomerularni filtrace

growth hormone (ristovy hormon)
gastrointestinalni trakt

geriatrické nemocni¢ni oddéleni
gonadotrophin releasing hormone (hor-
mon uvolfiujici ganodatropiny)

geriatric research, education and clinical
centers (geriatricka vyzkumna, vzdélava-
ci a klinicka centra)

hormonalni antikoncepce

health adjusted life expectancy (stiedni
délka zivota adjustovana na miru zdravi)
Hamiltonova Skala uzkosti (anxiety)
Hamiltonova $kala deprese

home care (domaci péce)
Huntingtonova choroba
hyperlipoproteinemie

hormone replacement therapy (substituc-
ni hormonalni 1é¢ba)

chronicka obstrukéni choroba plicni
instrumental activities of daily living
(instrumentalni aktivity denniho Zivota)
International Association of Gerontology
(Mezinarodni gerontologicka asociace)
International Classification of Impair-
ment, Disability and Handicaps (Mezi-
narodni klasifikace poruch, disability
a handicapu)

International Classification of Functio-
ning Disability and Health (Mezinarodni
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IDS

IFA

IFN
IGF

ICHDK
ICHS

IL

INIA UN

LBM
LCT

LDN
LE
LH
LTV

MAO
MCT
MDS
MDS-HC
MDS-PC
MET
MID
MIT
MKF

MMSE

MNA

MR
MSA
mtDNS

MTP
MTT

klasifikace funkéni zpusobilosti, disabi-
lity a zdravi)

Individual Disease Severity (index zavaz-
nosti dané choroby podle Greenfielda)
International Federation on Ageing (Me-
zinarodni gerontologicka federace)
interferon

insulin-like growth factor (inzulinu po-
dobny rustovy faktor)

ischemickd choroba dolnich koncetin
ischemické choroba srde¢ni

interleukin

International Institute on Ageing UN
(Mezinarodni  gerontologicky ustav
OSN)

lean body mass (netucna télesnd hmota)
long chain triacylglycerols (triacylglyce-
roly s mastnymi kyselinami o dlouhém
fetézci)

1é¢ebna pro dlouhodobé nemocné

life expectancy (o¢ekavana doba doziti)
luteiniza¢ni hormon

1écebna télesna vychova

melatonin

monoaminooxidaza

medium chain triacylglycerols (triacyl-
glyceroly s mastnymi kyselinami o stied-
nim fetézci)

minimal data set (minimalni sestava
sledovanych idajii o pacientovi)
minimal data set, home care (MDS pro
domaci péci)

minimal data set, palliative care (MDS
pro paliativni péci)

klidovy metabolicky ekvivalent
multiinfarktova demence

melodicka intonacni terapie
Mezinarodni klasifikace funkéni zptiso-
bilosti (viz ICF)

Mini Mental State Examination (mini-
malni vySetfeni mentalniho stavu, Fol-
steintiv test k hodnoceni syndromu de-
mence)

Mini Nutritional Assessment (orientaéni
hodnoceni nutri¢niho stavu)
magneticka rezonance

multisystémova atrofie

mitochondrialni deoxyribonukleova ky-
selina

metatarzofalangealni skloubeni
metatarzotarzalni skloubeni

NCVI

NHL
NIDDM

NOT
NPI

NSAIDs

NSAR
NUL
OA
OECD

oGTT
oM
oP
PA
PACE

PAD
PADAM

PCNA
PDI

PE
PEG
PET
PGT
PIP
PLMS

PM
PN
POF

POMA

PPAR

PPT

neurocardiovascular instability (neuro-
kardiovaskularni instabilita)
non-Hodgkintv lymfom

non-insulin dependent diabetes mellitus
(diabetes mellitus nezavisly na inzulinu)
nitroo¢ni tlak

Neuropsychiatric Inventory (vysetfeni
neuropsychického stavu)

non-steroidal antiinflammatory drugs
NSAR

nesteroidni antirevmatika

nezadouci ucinky léki

osteoartroza

Organization for Economic Cooperation
and Development (Organizace pro mezi-
narodni spolupraci a rozvoj, sdruzuje
hospodarsky nejvyspélejsi staty svéta)
oralni glukézovy toleranéni test
osteomalacie

osteopordza

pohybova aktivita

Program of All-inclusive Care for the
Elderly (program komplexni péce o se-
niory)

peroralni antidiabetika

Partial Androgen Deficiency of Aging
Men (castecny nedostatek androgent
u starnoucich muzi)

proliferating cell nuclear antigen
Physical Disability Index (index télesné
disability)

plicni embolie

perkutanni endoskopicka gastrostomie
pozitronova emisni tomografie
porusena glukozova tolerance
proximalni interfalangealni skloubeni
periodic limb movements in sleep (syn-
drom periodickych pohybt koncetin ve
spanku)

polymyalgia rheumatica

Parkinsonova nemoc

premature ovarian failure (predcasné
vyhasnuti ovarialni aktivity)
Performance Oriented Mobility Assess-
ment (vykonové orientované hodnoceni
mobility)

peroxisome proliferator-activated recep-
tors (receptory stimulujici peroxizomy)
physical performance test (test télesné
zdatnosti)
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PS
PTC

PTH

PUFA
QALE

RLS

RNA
RQ

RUG
SAA
SAH
SAP
SCAG
SD
SERMs

SI
SIADH

SIRS

parkinsonsky syndrom

perkutanni transhepatalni cholangio-
grafie

parathormon

polynesaturované mastné kyseliny
quality adjusted life expectancy (stfed-
ni délka zivota adjustovana na kvalitu
zivota)

revmatoidni artritida

resident assessment instrument (sestava
k hodnoceni potfeb a naro¢nosti osob
v ustavni péci)

resident assessment instrument, acute
care (RAI pro akutni péci)

resident assessment instrument, home
care (RAI pro doméci péci)

resident assessment instrument, mental
health (RAI pro duSevni zdravi)
resident assessment instrument, palliative
care (RAI pro paliativni péci)

radikalni prostatektomie

recommended dietary allowance (dopo-
ruc¢end denni davka)

rizikové faktory

reverzibilni ischemicky neurologicky
deficit

restless legs syndrome (syndrom neklid-
nych nohou)

ribonukleova kyselina

respiracni kvocient

relativni riziko

resource utilisation groups (skupiny pa-
cientti podle spotieby zdroja, naklada)
sérovy amyloid A

subarachnoidalni hemoragie

sérovy amyloid P

Sandoz Clinical Assessment — Geriatric
(geriatrické klinické hodnoceni podle
firmy Sandoz)

standard deviation (smérodatna odchylka
pfi statistickém hodnoceni)

selective estrogene receptor modulators
(selektivni modulatory estrogennich re-
ceptortit)

srde¢ni insuficience

syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone (syndrom nepfimétené produk-
ce antidiuretického hormonu)

systemic inflammatory response syndro-
me (syndrom systémové zanétlivé od-
povédi)

SLE
SOD
SPECT

STAS

STEARs

TEE

TEP
TF
TGF

TIA
TK
TNF
TSH
TURP
TZ
U3A
USP
uv
UzZIS

VAS
VBI
VFF

vd
VO,max
WAB
WHO
WRN

ZTV
7T

systémovy lupus erythematodes
superoxiddismutaza

jednofotonova emisni poéitacova tomo-
grafie

Support Team Assessment Schedule
(hodnoceni zatéze pecujiciho tymu)
selective tissue estrogene activity regu-
lators (selektivni regulatory tkanové es-
trogenni aktivity)

somatotropni (ristovy) hormon
testosteron

trijodtyronin

tetrajodtyronin, tyroxin

temporalni arteriitida

tardivni dyskineze

total energy expenditure (celkovy ener-
geticky vydej)

totalni endoprotéza

tkanovy faktor

transforming growth factor (transformu-
jici rastovy faktor)

tranzitorni ischemicka ataka

tlak krevni

tumor nekrotizujici faktor

tyroideu stimulujici hormon
transuretralni resekce prostaty

télesna zdatnost

univerzita tiettho véku

ustav socidlni péce

ultrafialové zateni

Ustav zdravotnickych informaci a statis-
tiky

vizualni analogova Skala (napft. k hodno-
ceni bolesti ¢i kvality zivota)
vertebrobazilarni insuficience

vySetfeni fatickych funkci

distribu¢ni volum (objem)

maximalni aerobni kapacita

Western Aphasia Battery (diagnosticka
baterie k hodnoceni fatické poruchy)
World Health Organisation (Svétova
zdravotnicka organizace)

pri¢inny gen Wernerova syndromu pravé
progerie

zdravotni télesna vychova

zilni trombdza
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Starnuti a stafi je natolik vyznamnym fenoménem
Zivota, ze zajem o procesy starnuti, patrani po ptici-
nach a divodech, zajem o oddaleni této nepominu-
telné ¢4asti lidského zivota provazi lidstvo prakticky
po celou dobu jeho existence. Je pravda, Ze v nejriz-
n¢jSich obdobich minulosti byl tento fenomén sice
ruzné intenzivné akcentovan, ale vzdy spiSe ve spo-
jeni s uctou ke stafi, se zajmem o zkusenosti starych
lidi a mozno snad fici i s vnimanim, ze byt stary
a dosdhnout vyssiho a vysokého véku je spiSe zavi-
dénihodnym privilegiem. Vnimani starnuti a stafi je
tedy dozajista fenoménem spolecenskym a prave
jeho akcentaci 1ze nahliZzet optikou spolecenskych
hodnotovych postoji, a tedy spolecenské vyspélos-
ti z hlediska schopnosti se postupné s vhodnymi
a poznanim podlozenymi zmé&nami vypotadat s dog-
maty a ptedsudky, které maji, a to je nutno objektiv-
né pripustit, navzdory aktualné existujicimu usili
pomérné velkou setrvacnost.

Gerontologie piredstavuje dnes velmi Sirokou
arozsahlou disciplinu, ktera postihuje az neuvéfitel-
né velkou vyse¢ celospolecenského Zivota a byti,
dotykajic se mediciny, prava, socidlniho zabezpece-
ni, architektury, celé palety sluzeb s jejich organiza-
ci a fizenim a mnoha dalSich oblasti. Jde tedy také
o vyse¢ navysost politickou se vSemi aspekty, které
k tomu patfi.

Vlastni geriatrickd medicina tvoii velmi vyznam-
nou ¢ast této rozsahlé discipliny a v nas$i zemi ma
pomérné dlouhou tradici. Poc¢atky moderni Ceské
geriatrie 1ze snad datovat do roku 1843, kdy profesor
J. Hamernik ohlasil na Lékatské fakulté Univerzity
Karlovy své ptednasky: ,,O nemocech pokrocilého
véku s klinickymi demonstracemi®. V roce 1904 pak
profesor F. Prochdzka zahajuje na témze Uceni své
prednasky: ,,O chorobach staii ze socidlniho hledis-
ka“. Po nich se pak problematice vénuje cela plejada
vynikajicich ¢eskych lékaiti, z nichz mnozi svym
poznanim pfispéli védé svétové, napf. profesor
V. Ruzi¢ka pfinesl studiu procesu starnuti svou fyzi-
kalné chemickou koloidni teorii. Profesor R. Eiselt
dal pak vzniknout prakticky prvnimu geriatrickému
pracovisti na svété svou Klinikou nemoci stafi v ro-

ce 1929. Po téchto osobnostech pak prichdzeji mno-
hé dalsi a nutno fici, Ze v plodech jejich vynikajici
prace a nemalého Usili mizeme i dnes pokracovat,
ovSem s pokorou a obdivem k tomu, jak nasi pred-
chtidci dokazali dohlédnout az za hranice dnesnich
dnti s ostrosti a presnosti, které mnohdy nedosahuje-
me sami, a¢ jsme soucasniky téchto jimi presné
predikovanych procesti. Je ovSem zasluhou nasich
predchidcti, Ze se o to miizeme snazit naptiklad i na
pude samostatné odborné spolecnosti vzniklé zaslu-
hou profesora B. Prusika jiZ v roce 1962.

Chceme-li se tedy pfiblizit ke zdoldvani takto
vysoce nasazené latky, je nutno vidét. A chceme-li
vidét problémy a moznosti jejich feSeni, musime
znat. Poznani v rdmci na$eho oboru se posunulo
velmi vyznamng, podobné jako v celé medicing.

Naléhavost potieby souhrnné ¢eské ucebnice ge-
riatrie neni tieba zv14sté zdlraznovat.

Prvni ucebnice takto vzesla z pera profesora Pa-
covského a Dr. Hefmanové a vysla v roce 1981.
Jejich Gerontologie se stala zdkladnim ucebnim
textem pro velkou skupinu ¢eskych geriatrd. Druhym
vyznamnym poc¢inem byla Geriatrie pro praktického
1¢kate prof. Topinkové a doc. Neuwirtha.

A nyni je pfed nami dilo z pera Zdeiika Kalvacha,
jednoho z naSich nejvyznamnéjSich soucasnych ge-
riatrti, a jeho spoluautorti. Jde o praci zcela mimo-
fadnou nejen svym rozsahem, ale pfedev§im obsa-
hem, kterd postihuje vSechny zakladni a zasadni
otazky oboru. Kalvachovi se podafilo vytvofit tym
spoluautort, ve kterém co jméno, to vyznamna a re-
spektovana osobnost ptislusného oboru.

Jde o text, ktery svou koncepci a zptisobem ucho-
peni problematiky oboru nebude zcela jist¢ pouze
textem dneska, ale bezpochyby bude schopen doda-
vat zasadni informace nejen dnesSnim, ale i budoucim
geriatrim, kteti ur¢ité oceni nejen jeho odbornou,
ale 1 didaktickou stranku a prehlednost. Navic jak
v zékladnich konturach, tak i v jednotlivostech je
text plné kompatibilni s novou koncepci oboru ge-
riatrie.

Cast geriatrie zakladni vy&erpavajicim zptisobem
definuje zakladni pojmy, velka pozornost je vénova-



42 Geriatrie a gerontologie

na komplexnimu geriatrickému hodnoceni, jehoz
dilezitost je tak velmi Casto a nepravem opomijena,
ac i1 prakticky vyznam je velmi silny. Mimotadné
hodnoty dosahuje rozsahlé zpracovani interdiscipli-
narni problematiky geriatrické mediciny, nebot’ in-
terdisciplinarita spolu s pfekonavanim mezirezort-
nich bariér je tim spravnym ukazatelem sméru
dalsiho vyvoje péce o seniorskou populaci ve vSech
souvislostech a ndvaznostech. Dokladem nového
chapani geriatrie pravé v SirSich souvislostech je
i zafazeni kapitoly o zdravotnich a socialnich sluz-
bach pro seniory, nebot’ pravé tyto souvislosti a na-
vaznosti, pokud unikaji pozornosti, jsou onim mo-
mentem, ktery mize vést k negativnim dopadim
pravé na onu skupinu lidi, kterym jsou zminéné
sluzby uréeny.

Druha velka ¢ast vénovana oborové geriatrii ped-
stavuje, reagujic tak na fakt geriatrizace mediciny,
mimotadné zdatilé dilo v kontextu celé nasi odborné
geriatrické literatury.

Tim byl vytvofen jasny prostor k vyuziti této
knihy nejen geriatry, nebot’ nové ¢i ucelené informa-
ce zde mohou nalézt i specialisté mnoha dalSich
oborti mediciny.

Lze tedy jednoznaéné fici, ze kniha Zdeika Kal-
vacha a jeho spolupracovniki je vice nez diistojnym
pokracovatelem zékladnich dél geriatrické literatury
u nas. To mne soucasné vede k presvédceni, Ze ne-
bude jen zdrojem poznani a radosti pro ty, ktefi se
do textu ponofti jako Ctenafi, ale Ze se stane vyznam-
nym pfinosem pro geriatrickou medicinu a jejim
prostiednictvim pfinosem piedev§im pro vsechny
nase pacienty.

kvéten 2004
MUDry. Jaroslav Prehnal, CSc.

predseda Ceské gerontologické
a geriatrické spolecnosti CLS JEP
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V sucasnosti sme svedkami starnutia populécie v roz-
vinutych aj v rozvojovych krajinach. Strom Zzivota
¢oraz viac kosatie vo vyssich vekovych kategoriach
a populacna Statistika registruje sdstavny narast
percenta osob starSich 75 rokov. Tato skuto¢nost’
znamend vyzvu nielen pre zdravotnictvo, ale pre
celi spolo¢nost. Je celospolocenskym zaujmom,
aby narast kalendarneho veku bol spojeny s ¢o
najmensou deterioraciou zdravotného stavu popula-
cie. Ciel'om je zachovanie sebestac¢nosti a primerane;j
kvality zivota ¢o najdlhSie. Znizuju sa tak vydaje na
liecbu a oSetrovanie star§ich osob.

Tato poziadavka kladie naroky na orientovanost’
kazdého lekara v problematike zakladnych otazok
o starnuti (gerontoldgia) ako aj otazok starostlivosti
o chorého starého Cloveka (geriatria) a je v sucas-
nosti naliehavejsia ako kedykol'vek v minulosti.

Diagnostika, liecba, rehabilitacia ako aj ostatné
aspekty starostlivosti o starého ¢loveka maju svoje
$pecifika v porovnani s podobnymi oblast’ami stred-
ného veku. Dopad veku a starnutia na medicinsku
starostlivost’ je jednoznacny a vyzaduje vyznamnu
zmenu v pristupe k starSiemu ¢loveku. Je to paralela
s pediatriou, ktorej zaklad je v ,,internej medicine
detského veku“. Podobne geriatriu mozno pova-
zovat’ za ,, tvrdl interni medicinu®, zohl'adiiujicu
osobitnosti starSicho veku, ktoré sa prejavuji na
vSetkych organovych systémoch. Tato skutocnost’
¢ini geriatriu multidisciplindirnym odborom, v kto-
rom sa dostava k slovu kazda Specializacia, v¢itane
ortopédie, rehabilitacie ale aj inych oblasti mediciny.
Vel’ky vyznam ma spdsob organizacie zdravotnicke;j
a socialnej starostlivosti.

Aj tento letmy a neuplny vypocet signalizuje, ze
napisat’ podrobni geriatricki monografiu je ukol
nelahky. Vyzaduje kolektivnu spolupracu autorov
roznych $pecializacii, ¢o v sebe nesie riziko atomi-
zacie a kladie vysoké naroky na editorsky kolektiv.

Zostavovatelia predlozenej monografie tento ukol
zvladli. Vytvorili dielo, ktoré je ¢o do rozsahu ojedi-
nelé v ¢eskom a slovenskom pisomnictve a navdzuje
na najlepsie tradicie odboru. Citatel’ okrem podrob-
ného teoretického gerontologického tvodu ma
moznost’ sa oboznamit’ so zakladmi komplexného ge-
riatrického hodnotenia, geriatrickou syndromologiou
ako aj s interdisciplinarnou problematikou, kde je po
zasluhe venovana osobitna pozornost’ rehabilitanej
starostlivosti o starého ¢loveka. Osobitna kapitola
sa zaoberd problematikou organizicie zdravotnickej
starostlivosti a socidlnymi otdzkami.

Specialne kapitoly st venované jednotlivym orga-
novym systémom, ¢o podava komplexny prehl'ad na
problematiku starnutia a staroby.

Citatel’ v monografii MUDr. Kalvacha a kol. dosta-
va do rik knihu, ktord poddva nielen uceleny pohl'ad
na otazky starnutia z hl'adiska teoretického, ale je tiez
poradcom pri problémoch, s ktorymi sa lekar u starého
¢loveka stretava. Som presvedceny, ze kniha bude mat’
u lekarskej verejnosti vel'mi priaznivy ohlas.

kvéten 2004
Prof- MUDrv. Zoltan Mikes, DrSc.

predseda Slovenskej gerontologickej
spolocnosti
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Uvod

Demograficky vyvoj je charakterizovan starnutim
populace. Pribyva seniorii jako takovych a velmi
starych seniord, osob dlouhovékych, zvlasts. V CR
jsou tyto tendence, vcetné geriatrizace mediciny,
zjevné jiz dnes. A vSe se dale zvyrazni, aZ po roce
2010 zestarnou silné povalecné ro¢niky. Pokud nema
vyvoj vést k nizké kvalité zivota seniortl a k zavaz-
nému napéti ve financovani zdravotnictvi, je tieba
usilovat o lepsi pochopeni potieb a problému geria-
trickych pacienttl, o zlepSovani jejich zdravi a o ma-
ximdalni t¢innost i t€elnost jak zdravotnickych, tak
socialnich sluzeb, coz mnohdy nepiijde bez obmény
historického stereotypu jejich chapani.

Proto jsme se s kolegy odhodlali k pokusu o sou-
hrnnou geriatrickou monografii, prvni svého druhu
v Ceském pisemnictvi. Nejde ndm o samoucelnou
medicinalizaci pfirozen¢ho starnuti ani socidlnich
problému ¢asti seniorské populace. Jde nam o
upozornéni na zvlastnosti zdravotniho a funkéniho
stavu ve stafi a na modifikaci toho, co heterogenni
seniorska populace od zdravotnickych sluzeb potie-
buje. Piali bychom si, aby se v zajmu seniorské ve-
fejnosti i geriatrickych zdravotniki rozvijela i v CR
geriatrickd medicina v celé §ifi a komplexnosti: od
expertnich vykoni provadénych geriatricky poucené
a v bezpe¢ném geriatrickém rezimu az po zdravot-
né socidlni case management jako klicovy nastroj
komunitnich geriatrickych sluzeb. S ohledem na
tradiéni pojeti je tieba v CR aktivné usilovat o to,
aby geriatrie nebyla nepfiméfené zuzena a ztotoz-
néna s problematikou tzv. nasledné péce. Zastavame
nazor, ze geriatrickou medicinu je tfeba chapat jako
diferencované spektrum sluzeb od prevence v duchu
uspé$ného starnuti a zdravého staii pies akutni faze
onemocnéni a rekonvalescenci po dlouhodobé oset-
fovatelstvi osob se zavaznou poruchou sobéstac¢nosti
a sebeobsluhy s animaci jejich Zivota. Tak jsme také
svou knihu pojali.

Koncipovani geriatrické monografie neni snadné
a lze fici, Ze kolik lidi znalych problematiky, tolik
koncepénich predstav. Zakladnim problémem je roz-
sah publikace a pomér Sife a hloubky zabéru. Zalezi
pritom na vymezeni cilového ¢tenare, ale soucasné

je tfeba vést v patrnosti i potfeby samotného oboru.
Nebot’ Iékaiské obory se srozumitelné vymezuji pre-
devsim prostiednictvim rozséhlejsich publikaci, které
konkretizuji oblasti a hranice z4jmu a kompetenci
dané odbornosti ¢i profilace. Po jistém vahani jsme
se 1 z tohoto divodu rozhodli pro pokud mozno §i-
roky zabér, ktery odpovida vyrazné viceoborovému,
multidimenzionalnimu, systemickému (bio-psycho-
-socialnimu) chapani geriatrické problematiky a ge-
riatrického pacienta.

Do jisté miry je nase publikace kompromisem.
Pokud jsme chtéli obsdhnout §ifi oborového zajmu
a zachovat inosny rozsah véetn¢ finan¢nich nakla-
dd, nemohli jsme mnohdy zabihat do podrobnosti,
které by mnoh¢ spoluautory i étenafe potésily. Presto
jsme se snazili, aby text pfinesl nejen ,,rdmcovou
predstavu‘ a pouceni pro ne-odbornika v dané pro-
blematice, ale také konkrétni vystupy pro jednotlivé
profilace. Vznikla tak jakasi mozaika rozriznéna
v objemu i v podrobnosti informaci jak mezi jed-
notlivymi kapitolami, tak v jejich rdmci. Aby bylo
mozno urcité informace vyzdvihnout a vice pfibliZit,
bylo tfeba jiné udaje zestrucnit. Obdobné selektivni
pfistup je patrny i v zahrani¢nich monografiich. Pro-
blematiku tradi¢nich obort, které maji své rozsahlé
pisemnictvi, jsme pojednali ptehledové, s dirazem
na zvlastnosti oborové problematiky ve stafi, aby-
chom neopakovali obecné platné a zndmé informace.

Mevr

wev

rozsahlejsi rozvedeni.

Naopak kapitoly, které povazujeme za profilujici
pro obor geriatric a které mnohdy dosud nebyly
v Ceském pisemnictvi zpracovéany, jsou uvedeny
detailngji a s rozsahlejsi odkazovou, pfipadné pra-
mennou literaturou. Snazili jsme se tak pomoci
geriatrické vefejnosti pfi orientaci v souvislostech
myslenkového rozvoje oboru. Byli bychom radi,
kdyby nabidka zahrani¢nich pfistupi a cita¢nich
odkazi ptispéla nejen k leps§imu chapani nasich ne-
mocnych, ale také k vétsi publikacni aktivité a tim
k teoretickému rozvoji oboru v naSich domacich
podminkach.
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Ostatné lze ocekdvat, Ze geriatrizace mediciny
a potieby pacientli-seniorl si vyzadaji vétsi pocet
rizné zamétenych jak podrobnych studii, tak prak-
ticistickych piehledi ,,do kapsy*. Doufame, Ze nase
monografie vytvofi pro tuto ¢eskou a slovenskou
geriatrickou literaturu ramec, kontext a zpocatku
1 odrazovy mistek. Pro snaz§i aktualizace jsme se
snazili text diisledné strukturovat a ¢lenit v desetin-
ném t¥idéni.

Domnivame se, ze atmosféru soudobé geriatrie
dobte vystihl Sir J. G. Evans, profesor klinické ge-
ratologie na univerzit¢ v Oxfordu, v ¢estné piednasce
(Marjory Warren Lecture), kterou proslovil jako vizi
ristika chape geriatra jako odbornika ve v§eobecnosti
(a specialist in generalism), nebot’ problémy, které
obvykle souviseji s multimorbiditou stafi, vyZaduji
hleddni rovnovédhy mezi péci vSeobecnou a spe-
cializovanou.” Své vystoupeni na kongresu Britské

geriatrické spolecnosti v roce 2000 pak zakoncil
slovy: ,,Celime dnes novym vyzvam. To vyzaduje
nové piistupy a strategické vize, mame-1i dostat své
zodpovédnosti. K hlavnim nastrojim pfi rozvijeni
péce a pii obhajovani prospéchu seniorti patii ucelné
roz§ifovani vyzkumnych poznatkd pro nasi praci.
Byli bychom radi, kdyby tato kniha pfispéla
pravé novym piistupiim a vizim v nasi praxi — aby
se zlepsily vysledky zdravotni péce o seniory a aby
vstup do geriatrické mediciny nebyl pro zdravotniky
vychodiskem z nouze, ale aktivni volbou zajimavého,
smysluplného a perspektivniho oboru.

Zavérem chceme podékovat sponzoriim a profesoru
MUDr. J. Petraskovi, DrSc., za cenné rady a za pomoc,
bez niz by kniha pravdépodobné nikdy nevysla.

kvéten 2004
editori
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1 Gerontologie

1.1 Zakladni pojmy — stari,
gerontologie a geriatrie

Z. Kalvach, Z. Mikes

Staii je oznaceni pozdnich fazi ontogeneze, ptiroze-
ného prubehu zZivota. Jde o projev a dusledek invo-
Iuénich zmén funkénich 1 morfologickych, probiha-
jicich druhové specifickou rychlosti s vyraznou
interindividualni variabilitou a vedoucich k typické-
mu obrazu oznacovanému jako stafecky fenotyp. Ten
je modifikovan vlivy prostiedi, zdravotnim stavem,
Zivotnim stylem, vlivy socialn¢ ekonomickymi a psy-
chickymi véetné aspirace, sebehodnoceni, adaptace
a prijeti urcité role. Mnohocetnost a individudlnost
pficin a projevi, jejich heterochronie (nastup v riiz-
ném veéku), vzdjemna podminénost i rozpornost jsou
pric¢inou obtizného vymezeni a ¢lenéni stati. Obvyk-
le se proto rozliSuje stafi kalendaini, socialni a bio-
logické.

Kalendai'ni staFi je jednoznacné vymezitelné, ale
nepostihuje zcela interindividudlni rozdily. I arbitrar-
ni vékova hranice se posouva, nebot’ se prodluzuje
ocekéavana doba doziti a prubézné se zlepsuje zdra-
votni a funk¢ni stav nové starnoucich generaci. Dnes
je za pocatek staii vesmés povazovan veék 65 let
a o vlastnim stafi se hovoii od véku 75 let, ktery se
jevi jako uzlovy ontogeneticky bod. V 18. stoleti
roz€lenil A. Haller, zakladatel novodobé fyziologie,
lidsky zivot na 9 fazi, z nichz v&ék 25-62 let oznacil
za muzny a 63 a vice let za stafi. Seniofi tehdy tvo-
fili méné nez 5 % populace. E. B. Hurlockova v po-
loving 20. stoleti oznacila v€k 4059 let jako stfedni,
60 a vice let jako stati (Hurlock, 1959). Tuto hranici
akceptovala v 60. letech i Svétova zdravotnicka or-
ganizace ¢i OSN. Odpovida patnactileté periodizaci
lidského zivota (Ptihoda, 1974): 30—44 let dospélost,
adultium, 45-59 let stiedni vék, interevium, 60 az
74 let starnuti, Casné stafi, senescence, 75-89 let
vlastni stari, kmetstvi, senium, 90 a vice let dlouho-
vekost, patriarchium. V kontextu demografického
vyvoje a zlepSovani funk¢niho stavu ve stafi navrhla
v 60. letech B. L. Neugartenova (Neugarten, 1966)

pojmy ,mladi seniofi“ pro vék 55-74 let a ,,stafi
seniofi“ pro 75 a vice let. Z jejiho pojeti je odvozeno
i soucasné orientacni ¢lenéni Stafi:

* 65-74 let: mladi seniofi — problematika penzio-
novani, volného ¢asu, aktivit, seberealizace
» 7584 let: stafi seniofi — problematika adaptace, to-
lerance zatéze, specifického stonani, osamélosti
* 85 avice let: velmi stafi seniofi — problematika
sob&stacnosti a zabezpecenosti
Socialni staFi postihuje proménu socialnich roli
a potieb, zivotniho stylu i ekonomického zajisténi.
Pojem upozoriiuje na spoleéné zajmy i na rizika se-
niort, k nimz pati napf. maladaptace na penzionova-
ni, ztrata zivotniho programu a spolecenské prestize,
osamélost, pokles zivotni Grovng, hrozba ztraty sobé-
stacnosti, vékova segregace a diskriminace (ageis-
mus). Za pocatek socialniho staii je obvykle povazo-
van vznik naroku na starobni diichod ¢i skuteéné
penzionovani. Socialni periodizace Zivota ¢asto uziva
oznaceni prvni vék (pfedproduktivni, obdobi détstvi
amladi, uceni, profesni ptiprava, ziskavani socidlnich
zkuS§enosti), druhy vek (produktivni, obdobi dospé-
losti, produktivita biologicka i ekonomicko-socidlni),
tieti veék (postproduktivni, staii), piipadné ¢tvrty veék
(obdobi zavislosti). Soudoba spoleénost do znacné
miry socialni periodizaci prolamuje ¢i alespoil vy-
znamn¢ posouvad (Giddens, 1999). Proti tradic-
nimu pojeti penzionovani a proti nebezpeCnym
pojmim ,,produktivni — postproduktivni®, evokujicim
predstavu stafecké neuziteCnosti, stavi koncept celozi-
votniho osobnostniho rozvoje, celozivotniho vzdé-
lavéni, celozivotni seberealizace a spolecenské parti-
cipace obcanské s proménlivymi formami vydéleéné
¢innosti a s podporou inkluzivng orientovanych soci-
alnich sluzeb (Young a Schuller, 1991). Pojem ,,Ctvr-
ty veék™ je nebezpecny implikovanim piredstavy, Ze
ztrata sobéstacnosti a biologicky marasmus jsou ne-
zbytné dusledky dostate¢né dlouhého zivota. To od-
poruje konceptu uspésného starnuti, zdravého staii
a pojeti zavislosti jen jako patologie, nikoli zakoni-
tosti stafi. Tradi¢ni pojeti socidlniho stati se zda byt
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otfeseno. Pasivni ,,diichodcovstvi“ se jevi do budouc-
na spiSe jako socidlni patologie — jako projev ne-
uspésného starnuti, maladaptace na stari a/nebo za-
vazného zdravotniho postizeni.

Biologické stari je oznaceni pro konkrétni miru
involuénich zmén daného jedince. Jeho exaktni vy-
mezeni se vSak nedati a neni shoda ani o tom, co by
mélo vyjadiovat. Necetna pracovisté, ktera se biolo-
gickym vékem dnes zabyvaji, obvykle hodnoti
funk¢ni stav, vykonnost, jako souhrn involuce, kon-
dice 1 patologie, a to jak parcialné (napt. vék kardi-
orespiraéni ¢i mentalni), tak celkové jako soucin
udaji o rizné vaze. Timto pfistupem byla napf.
konstatovéna ,,akcelerace starnuti* po ozateniu 81 %
muzt a 77 % zen pracujicich v cernobylské atomové
elektrarné. Jejich celkovy biologicky vék a parcialni
vek kardiopulmonalni se udajné v disledku havarie
zvySily v priméru o 5 let, parcialni vék psychicky
o 11 let (Polyukhov aj., 2000). Cista involuce by
mohla byt métfena pomoci molekularnich ¢i bunéc-
nych markerd, napf. telomér ¢i chovani odebranych
buné¢k v kultufe (parametry replikativniho starnuti).
To ovSem vypovida vesmés o konkrétnim ukazateli,
ktery je in vivo vyznamné modulovan. Klinicky
vystup ma spiSe hodnoceni funkéniho stavu, a to
konkrétné, ve vztahu k danému cili jako funkéni
zpusobilost k urcité aktivité ¢i k uréitému zdravot-
nickému vykonu. Dnes se nejevi jako prili§ uzitecné
prevadét takové hodnoty na fiktivni biologicky vék.
Novy zajem o nalezeni biomarkerti vzbudily longi-
tudindlni studie. Recentné byla navrZena strategie
k identifikaci ukazateld, jejichZ rychlost zmén by
byla predikci délky zivota (Ingram aj., 2001). Jako
kritéria byly navrzeny:

+ signifikantni prufezova (cross-sectional) korelace
s vékem

+ signifikantni longitudindlni zmény odpovidajici
korelaci prutezové

* signifikantni stabilita interindividualnich rozdila
v ¢ase (béhem zivota)

Rychlost zmén biomarkerd by méla byt imérna
rozdilim v druhové specifické maximalni délce zi-
vota. Napf. u ¢loveka s predpokladanou maximalni
délkou zivota kolem 120 let by mélo jit o rychlost
polovi¢ni oproti Simpanzim zijicim 60 let a téetino-
vou oproti opicim makak rhesus se 40 lety. K tomu-
to ucelu byla v Narodnim gerontologickém institutu
USA (National Institute on Ageing — Baltimore)
zalozena databaze stdrnuti primatd (Ingram aj.,
2001), nebot’ prenesitelnost poznatkii z vyzkumu

nizsich zivocichd (nematoda, hlodavci) na ¢lovéka
je problematicka (Flurkey a Currer, 2004).

Gerontologie je nauka, soubor védomosti o star-
nuti a stari, respektive o problematice starych lidi
a zivota ve stafi. Akcent na lidskou dimenzi je sym-
bolizovan jiz pfevazujicim oznacenim oboru, ktery
je odvozen od feckého gerdn (gen. gerontos) — stafec,
stary clovek, nikoliv od geras — stafi, i kdyz existuje
1 pojem geratologie. Biologické aspekty nejsou ja-
drem oboru, nybrz jednim z jeho zdrojti, zakotvenym
v obecné biologii. To odpovida stafi jako fazi ucele-
né ontogeneze a soucasti vyvoje zivé hmoty vibec.
Ostatné L. E. Orgel, jeden z nejvyznamnéjSich bio-
gerontologi 2. poloviny 20. stoleti a autor involu¢ni
teorie omylli, zkoumal dominantné otazky vzniku
zivota na Zemi na Urovni prebiotické syntézy. Jiz
pred 50 lety upozornil N. W. Shock, ktery zmapoval
fyziologické zmény stafi, ze smyslem gerontologie
neni exploatovani starého ¢loveka jako experimen-
talniho objektu ve ,,vyzkumech stati“, nybrz maxi-
malni mozné zmirnéni deficit a handicapt stafi (cit.
Ptihoda, 1974). Krédem se stal nazev knihy B. W. S.
Mackenzieho (1900-1983) ,,Adding Life to Years*
(Dunstan, 1984). Pivodné se gerontologie utvarela
jako multidisciplindrni souhrn poznatkd riznych
obort a védnich disciplin. V soucasnosti jsou patrné
tendence k formovani interdisciplinarniho oboru
s vlastni profilaci pregradualni i postgradualni (Bass
a Ferraro, 2000). Obor je zaméfen na specifické
potieby a na zkvalitfiovani Zivota rtiznych skupin
starych lidi. Autorstvi pojmu gerontologie je pfipi-
sovano nositeli Nobelovy ceny, mikrobiologovi
aimunologovi L. I. Me¢nikovovi (1845-1916), ktery
jej ziejmé& poprvé pouzil v r. 1903 v eseji ,,Etude sur
la nature humaine®. Novodoba historie oboru zac¢ina
ve 40. letech 20. stoleti: V r. 1945 zalozil v britském
Oxfordu V. Korencevsky Gerontologicky ustav
a Club for Research on Ageing (v USA klub zalozen
r. 1939). V USA vysla v r. 1942 pfelomova mono-
grafie E. V. Cowdryho Problems of Ageing (Cowdry,
1942, Special Issue, 1998) a v r. 1946 vznikla v ram-
ci National Institute of Health vyzkumna gerontolo-
gicka zakladna, reprezentovand napt. N. W. Shockem
¢iJ. E. Birrenem, nyn¢jsi National Institute on Age-
ing. K prikopnikiim gerontologie patfili ve 30. letech
20. stoleti v USA R. Pearl a v tehdejsim Sovétském
svazu A. A. Bogomolec, ktery zalozil Gerontologic-
ky institut v Kyjevé. V 50.=70. letech byl vedouci
osobnosti oboru zakladatel Casopisu Experimental
Gerontology (1965) A. Comfort, editor The Biology
of Senescence (1959, 1972, 1979). Gerontologie se
tradi¢né de€li do tfi hlavnich proudi:
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Gerontologie experimentalni (biogerontologie
a psychogerontologie) se zabyva otazkami, proC a jak
zivé organismy starnou. T&Ziste biologického vyzkumu
dnes spociva predev$im na celularni a molekularni
tirovni (viz kap. 1.4). Vyznamny, ale v CR dosud pod-
ceflovany, je vyzkum v neuropsychologii starnuti.

Gerontologie socialni se zabyva vzajemnym vzta-
hem starého ¢lovéka a spolecnosti, tim, co staii lidé od
spole¢nosti potiebuji, i tim, jak populacni starnuti
ovliviiuje spolecnost a jeji rozvoj. Jde o Sirokou pro-
blematiku zahrnujici vyzkumné i uzivatelsky demogra-
fii, sociologii, psychologii, antropologii, pedagogiku,
politologii, pravo, ekonomii, urbanistiku, architekturu,
designerstvi i dalsi oblasti. Zakladatelskd monografie
gerontosociologie vysla roku 1922 (Hall, 1922).

Gerontologie klinicka (geriatrie) se zabyva
zdravotnim a funkénim stavem starych lidi (viz
geriatrie).

Geriatrie (geron = stary ¢lovek, iatreia = 1éceni)
je oblast mediciny. V §irS§im slova smyslu, jako kli-
nicka gerontologie, geriatrickd medicina, shrnuje
a zobectiuje napti¢ vSemi obory seniorskou proble-
matiku zdravotniho a funkéniho stavu, specifickych
potieb geriatrickych pacienti, zvlastnosti ve vyskytu,
klinickém obraze, priibéhu, vysetfovani, léceni, pre-
venci i socidlnich souvislostech chorob ve stafi.
V uz§im slova smyslu jde o specializaéni obor (v CR
od r. 1983, ve SR od r. 1979), ktery je v rliznych
statech riizné vymezovan, obvykle jako obor vycha-
zejici z vnitiniho 1ékarstvi. Nékteré tradicni obory
maji své geriatrické profilace — napf. gerontopsy-
chiatrie. Autorstvi pojmu geriatrie je pfipisovano
I. L. Nascherovi (1863—1944), ktery jej ziejme popr-
vé pouzil vr. 1909 a v r. 1914 jim oznacil svou mo-
nografii ,,Geriatrics* (Howell, 1988, Clarfield, 1990).
K zakladatelskym osobnostem patii i M. Warrenova.
S ni jsou ve 40. letech 20. stoleti v Britdnii spojeny
pocatky geriatrickych nemocni¢nich odd€leni, geri-
atrického posuzovéni i domaci osetfovatelské péce
(Means a Smith, 1985, Barton a Mulley, 2003).
V r. 1942 vznikla Americka geriatricka spole¢nost,
ktera zacala v r. 1953 vydavat Journal of American
Geriatric Society. Vyvoj oboru byl akcelerovan
v 1. 1975 programem GRECC (Geriatric Research,
Education and Clinical Centers). Ve stejném roce
byla v USA zaloZena na podporu geriatrického vzdé-
lavani Association for Geriatric Higher Education
(AGHE), od r. 1999 zaclenéna jako vzdélavaci sloz-
ka do Gerontological Society of America (aghe-
jsou obsazeny napft. v pracich Kalvacha (1997), Grim-
leyho (1997), Austada (1999) a Solomona (2002).

Ceska geriatrie ma diistojnou tradici. Jiz vr. 1843
prednasel na prazské lékarské fakulté¢ o nemocech
staii J. Hammernik. Slo o projev prvni viny evrop-
ského zajmu o tuto problematiku, ktera se projevila
ve 30. letech zakladatelskymi monografiemi, napf.
O nemocech vyssiho véku a jejich 1é¢eni od C. F.
Canstatta, ktera vysla v Némecku v r. 1839. Od roku
1921 se geriatrii zabyval profesor R. Eiselt (1881—
1950), ktery v r. 1929 pieménil Ustav pro nemoce
stafi v dnesni prazské Thomayerové nemocnici ve
fakultni kliniku, pravdépodobné prvni geriatrické
univerzitni pracovisté na svété. Projevil se tak vliv
profesora V. Rizicky (1870 az 1934), jehoz teorie
starnuti jako hystereze protoplazmy se v té¢ dob¢ té-
Sila svétovému zdjmu. Po 2. svétové valce profesor
B. Prusik (1886—1964) zalozil Ceskou gerontologic-
kou spolecnost (od r. 1958 sekce, od r. 1962 samo-
statnd spolecnost) a patfil k zakladajicim CElentim
prestizni Mezindrodni gerontologické asociace IAG.
Na Prusikové 4. interni klinice 1. LF UK a VFN
v Praze ptlisobil n&kdejsi Eiseltdv asistent, docent
Tvaroh, geriatricky profilované interni oddéleni
v Thomayerové nemocnici vedl primaf Trojan. V r.
1981 vysla prvni ¢eska monografie (Pacovsky a Het-
manova, 1981). V1. 1977 vznikl postgradudlni kabi-
net geriatrie v Praze (V. Pacovsky). V popularizaci
gerontologie sehraly vyznamnou roli prace profesor-
ky H. Haskovcové (Haskovcova, 1990). Slovenska
gerontologicka spole¢nost vznikla v r. 1969 a jeji-
mi prvnimi pfedsedy byli primaf E. Gressner
(1919-1998), povazovany za zakladatele slovenské
geriatrie, a profesor K. Virsik (nar. 1917). V r. 1984
zalozil v Malackach V. Balaz Vyskumny tustav ge-
rontologie (zrusen r. 1994). Podrobngjsi informace
0 vyvoji na izemi dne$ni CR a SR uvadi napt. Tvaroh
(1973), Hegyi v ¢as. Geriatria a Doberauer (1972).
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1.2 Demografie stari

Z. Kalvach, B. Burcin, Z. Mikes, Z. Pavlik

Demografie se zabyva reprodukei lidskych populaci;
studuje podminky, které ji ovliviiuji, a hleda pravi-

delnosti, kterymi se proces demografické reprodukce
fidi. Je bio-socidlni disciplinou, nebot’ se zabyva
procesem, ktery je svou povahou biologicky (shodny
u vSech savcl), avSak probiha ve spolecenskych
podminkach. Jeji poznatky jsou diilezité pro fadu
obort a také v gerontologii patii k zakladnim. Pfipo-
mindme alespoil nékolik zdkladnich pojmi:
Porodnost (natalita) neboli proces rozeni je jed-
nim ze dvou zékladnich procesit demografické re-
produkce; méfi se riiznymi ukazateli, z nichz nejjed-
nodussi je hruba mira porodnosti definovana jako
pocet zivé narozenych déti v ur¢itém kalendainim
roce na 1000 obyvatel stfedniho stavu. Jinymi uka-
zateli porodnosti jsou napt. hrub4 a ¢ista mira repro-
dukce, thrnné plodnost, miry plodnosti podle véku
aj. Jako synonymum porodnosti se nékdy pouziva
terminu plodnost (fertilita), zejména pokud se od-
povidajici ukazatel vztahuje pouze k zendm. Je
nutné ho odlisit od plodivosti (fekundity), coz je
potencialni schopnost mit déti a opak sterility.
Umrtnost (mortalita) je druhy zikladni proces
demografické reprodukce. Jeji intenzitu je mozno
méfit hrubou mirou umrtnosti, coz je pocet zemielych
v kalendainim roce na 1000 obyvatel stfedniho stavu,
déle mirami umrtnosti podle véku, kvocientem koje-
necké nebo détské imrtnosti aj. Vzhledem k tomu, Ze
hrubéd mira imrtnosti mtize byt vyznamné ovlivnéna
vékovou strukturou dané populace, provadi se jeji
standardizace, kterou se vliv vékové struktury na in-
tenzitu umrtnosti odstrani, coZ je dilezité zejména pro
mezindrodni srovnani. Proces umrtnosti neboli tad
vymirani popisuji nejlépe imrtnostni tabulky. Jsou
zaloZeny na principu zjisténi intenzity imrtnosti v jed-
notlivych vékovych ro¢nicich u realné populace, které
se aplikuji na arbitrarné zvoleny koten tabulky (naso-
bek deseti podle pozadované piesnosti vypoctl) a sle-
duje se, jak z tohoto kofenu (tj. ze zvoleného tabulko-
vého poctu narozenych) v disledku intenzit imrtnosti
pocty narozenych ubyvaji az do véku, kdy jiz nikdo ze
sledovanych nezije (tzv. dekrementni tad).
Vyslednym ukazatelem umrtnostni tabulky, ktera
se zpravidla pocita pro obé pohlavi oddélené, a za-
déje doziti (sttedni délka zivota, life expectancy,
espérance de vie, Lebenserwartung — e°). Vystihuje
predpokladany pocet let, ktery ma osoba x-letd
v pruméru jesté pred sebou za piedpokladu, Ze bu-
dou zachovany intenzity imrtnosti podle véku, na
zakladé kterych byla tabulka konstruovana. Nadé&ji
doziti lze urcit pro libovolny vék, napf. pro naroze-
né déti (presny veék 0°), déti v dokonceném veku
0 let (déti prvni vékové skupiny mezi narozenim
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a prvnimi narozeninami), osoby ve veéku 15 let,
65 let, 80 let aj. (e, €5, €5 €%y). Z Umrtnostnich
tabulek miizeme zjistit také pravdépodobnou délku
Zivota, coz je vk, kterého se doziva prave polovina
z tabulkového poctu narozenych, a normalni délku
Zivota, tj. vk, ve kterém v dospé€losti umira nejvét-
§i pocet osob. Nad¢ji doziti nelze zaméfiovat s pri-
mérnym vékem Zijicich, coz se n¢kdy stava; je to
vSak hruba chyba. Kdyby realnd populace méla ta-
bulkovou vékovou strukturu, byla by nadéje dozi-
ti shodna s primérnym vékem zemielych. Této
skute¢nosti se nékdy pouziva pro odhad nadgje
doziti u prehistorickych populaci, kdy se tato nadéje
odhaduje na zaklad¢ paleoantropologického (koster-
niho) materidlu.

Vysledky demografického poznani tvofi vyznam-
nou ¢ast socialni gerontologie. V souvislosti s pro-
linanim fyziologického starnuti s chorobnymi jevy
a s funkéné zdvaznymi zdravotné-socidlnimi disled-
ky téchto zmén se pouziva i pojem epidemiologie
stari (Koval, 2001). Jesté zavaznéjsi je projekce
demografickych zmén do oblasti sociologie a kul-
turni antropologie. V Ceskych zemich vznikla de-
mografie jako soucast antropologie, kdyz J. Matieg-
ka zalozil koncem 19. stoleti Ustav antropologie
a demografie na Filozofické fakulté UK.

1.2.1 Vékové slozeni populace a jeho
VYVOj

Civilizacni vyvoj je spojen se zménami repro-
dukéniho chovani, které se projevuji ve zménach
obou zakladnich procest, porodnosti a imrtnosti,
1v ostatnich demografickych procesech, které s nimi
souvisi (sfiate¢nost, rozvodovost, potratovost, v Sir-
$im pojeti téz migrace). K disledkim patti i zmény
vékového slozeni populace. Ceskoslovenskou histo-
rii v tomto smyslu a ve zdravotnickém kontextu
mapoval napf. Stritesky (1971). Extenzivni typ re-
produkce byl charakterizovan vysokou trovni po-
rodnosti a umrtnosti (zejména détské a novorozenec-
ké). Nadgje doziti byla nizka, rodiny mély zpravidla
veétsi pocet déti a v diisledku toho méla vekova struk-
tura populace (oznacovand jako strom ¢i pyramida
zivota) progresivni charakter.

Zhruba od vyvrcholeni evropské renesance, kte-
rd ma v riznych zemich riznou podobu, dochazi
k vyznamné dynamizaci spolecenského rozvoje.
Jeho jednotlivé rysy je mozno pozorovat ve vSech
slozkach, které se tykaji lidi (rozvoj masové vyroby,
vzdélani, védy, zvySeni Zivotni Urovng, zlepSeni
hygieny, emancipace Zen, extenzivni urbanizace

aj.). Tento slozity proces Ize nazvat globalni revo-
luci moderni doby. Soucésti této revoluce je také
proces, ktery v r. 1934 oznacil francouzsky sociolog
Landry terminem demograficka revoluce (Kalibo-
va aj., 1993). Jeji podstatou je zména extenzivniho
charakteru demografické reprodukce v typ intenziv-
ni, kdy se malo déti rodi a vétSina z nich se doziva
dospélosti a postupné stale vyssiho véku. Intenziv-
ni typ reprodukce je charakterizovan nizkou urov-
ni porodnosti, vysokym poctem rodin se 2 détmi
a v soucasné dobé¢ i zvySovanim Cetnosti jednodét-
nych a bezdétnych rodin. Vékova struktura se méni
na typ stacionarni a v zemich s jesté niz$i urovni
porodnosti na typ regresivni (obr. 1.1). Vyvoj po-
pulace v CR v obdobi 19301990 zachycuje obr.
1.2 (Rabusic, 1995).

Na procesu demografické revoluce miizeme od-
lisit dvé faze. Pfed timto procesem je vysoka Groveri
porodnosti i umrtnosti a v disledku toho maly pfi-
rozeny piirtistek obyvatelstva. V prvni fazi demo-
grafické revoluce dochézi v dasledku zlepSovani
zdravotni péce, lepsi hygieny a rdstu Zivotni tirovné
ke zlepSovani umrtnostnich pomérd; vyvoj trovné
porodnosti se li§i podle téi typl: u francouzského
typu demografické revoluce dochdzi k poklesu Grov-
n¢ jiz v této fazi; u anglického typu se v prvni fazi
intenzita porodnosti neméni (zistava vysoka); u ja-
ponsko-mexického typu (charakteristického pro
rozvojové zemg) se uroven porodnosti dokonce
zvySuje. Ve druhé fazi demografické revoluce do-
chazi u vsech typt k poklesu urovné porodnosti
(pokles pokracuje u typu francouzského a je velmi
rychly u typu anglického a japonsko-mexického;
u obou poslednich typi pak dochéazi k vysokému
prirozenému prirtistku obyvatelstva). Po demogra-
fické revoluci se opét pfirozeny ptirGstek snizuje
a v nékterych zemich dochdazi i ke zmenSovéni poctu
obyvatel.

V pribéhu demografické revoluce dochazi k de-
mografickému starnuti populace tim, Ze se zvétSu-
je podil starych osob a snizuje se podil déti a mla-
deze.

Demograficky vyvoj od poloviny 20. do poloviny
21. stoleti je dramaticky a probihd odlisné v zemich
hospodarsky vyspélych a rozvojovych. Obr. 1.9 za-
chycuje veékovou strukturu v letech 1950, 2000
a2050 podle Popula¢ni divize OSN (OSN, 2002).Pa-
trno je unikatni zestarnuti japonské populace i sku-
te¢nost, e Cesko a Slovensko budou mit pravdépo-
dobné nevyhodnéjsi vékovou strukturu nez vétSina
hospodarsky vyspélych zemi. Tab. 1.13, 1.14 zachy-
cuji v téchto zemich podil osob, oddélené¢ muzi
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Obr. 1.1 Schematicka ilustrace vékové struktury popu-
lace progresivni, stacionarni a regresivni (Rabusic,
1995)

a zen, dozivajicich se z dané vékové kohorty v letech
2000, 2025 a 2050 svych 65 let a 80 let.

Vékové slozeni populace je ovliviiovano také
migraci, obdobimi zvySené urovné umrtnosti nékte-
rych roCnikd v disledku napt. valeénych ztrat ¢i
epidemii (napf. ,,Span€lskéd chiipka™ po 1. svétové
vélce), ale také obdobimi dramaticky snizené urovné
porodnosti (napf. v prubéhu 1. svétové valky) nebo
naopak jejim do¢asnym zvysenim (tzv. ,,baby boom*

po 2. svétové valce nebo v sedmdesatych letech
20. stoleti u nas). Tyto populacni viny ¢i zafezy ve
veékové struktufe vystihuji demografickou historii
dané populace za poslednich 100 let; kazdym rokem
se posouvaji do stale vyssiho veku. V hospodatsky
vyspélych statech proces demografického starnuti
ovlivni zvlasté populacni viny ,,povaleénych déti®,
narozenych po r. 1945. To pfinese po r. 2010 znacné
naroky na penzijni systémy i na organizaci a finan-
covani zdravotnickych a socialnich sluzeb. Na obr.
1.3 je patrnd zména vékové struktury populace CR
v obdobi 20022050, véetné vékového posunu po-
veku do stafi je demografickym podkladem i geria-
trizace mediciny. Vyvoj v CR je zavazny (Rabusic,
1995, Burcin, Kucera, 2001, 2002, 2003). Podle
prognoéz nasich demografii i OSN miize byt naSe
republika v poloving 21. stoleti spolu s Italii a Rec-
kem spolecenstvim s nejvyssim podilem seniord na
svété. Vyznamnou roli hraje zadvazné nizka intenzita
plodnosti ,,déti povalecnych déti*, u kterych se pro-
manzelstvi, vy$8i v€k rodicl pti narozeni jejich prv-
niho ditéte i nizi pocet déti v roding. CR patii k ze-
mim s nejniz$i thrnnou plodnosti na svét€ — v r. 1999
byla tthrnna plodnost na 1 zenu 1,13 avr. 2000 1,14
(Pavlik, 2001, Pavlik, 2002).

Tab. 1.1 ukazuje zvySovani podilu osob ve véku
nad 60 let na uzemi dnesni CR a SR od poloviny
19. stoleti. K demografickému starnuti dochazi jed-
nak sniZovanim urovné porodnosti, jednak prodlu-
zovanim lidského zivota, coZ vede k absolutnimu
i relativnimu zvySovani podilu seniorti v populaci.
Obr. 1.4 zachycuje oc¢ekavany absolutni nartist poctu
obyvatel CR ve véku 60 a vice let v obdobi 2002 az

Tab. 1.1 Podil osob ve véku 60 a vice let na izemi dnes-
ni CR a SR (%)

Rok Cesko Slovensko Poznamky

1857 6,2' 4,3

1900 8,8 6,5

1930 10,8 9,4

1950 12,6 9,9

1998 18,1 15,3 CR 33. misto na
svété

2025 27,02 26,14

2050 41,0 37,94 CR 1. misto na

39,62 vaété s ltalii

a Reckem

'Stfitesky 2Burcin a Kucera, 2003 3prognéza OSN #Vario gj.,
2001
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Obr. 1.2 Vé&kova struktura populace CR v letech 1930, 1950, 1970, 1990 (Rabusic, 1995)

2050 z 1,93 milionu na 3,67 milionu (Burcin a Ku-
¢era, 2003). OSN doporucila koncem 60. let 20. sto-
leti oznacovat populace podle poctu osob ve veéku
65 a vice let za mladé: do 4 %, zralé: 46,9 % a sta-
ré: 7 a vice % (Koval, 2001). V soudasnosti ptesahl
v fad¢ zemi podil osob ve véku 65 a vice let jiz hra-
nici 14 % a v n€kolika zemich ptekrocil 7% hranici
i podil osob starSich 75 let (napf. Svédsko, Norsko,
Velka Britanie, Némecko). Tab. 1.2 zachycuje véko-
vou strukturu populace ve vybranych oblastech
(Demographic Yearbook, 2001). Jako index stari se
oznacuje pomér seniord k détem, nebo-li osob ve
véku 60 a vice let k osobam ve véku 0-14 let. V CR
¢inil v r. 1991 84,4, v 1. 1997 poprvé prekrocil 100
(vice seniorti nez déti) a k 31. 12. 2000 ¢inil 113,9
(Pavlik, 2001). Dalsi vyvoj viz obr. 1.4.

Z ekonomického hlediska jsou jesté zavaznéjsi
indexy zavislosti, které popisuji pomér osob vékoveé
»predproduktivnich* ve véku 0-14 let (index zavis-
losti I), ,,poproduktivnich® ve veéku 60 a vice let
(index zavislosti II) i jejich souhrn (index ekonomic-
kého zatizeni) k osobam ekonomicky ,,produktivnim*

74

ve v€ku 15-59 let. Zatimco index stafi dramaticky
nartista, souhrnny index zavislosti se v CR béhem 90.
let z ekonomického hlediska zlepSoval. Pfibyvani
seniord bylo kompenzovano nizkou urovni porod-
nosti. To umoziuje piesunout ¢ast zdravotnickych
zdrojt a kapacit ze sféry pediatrické do geriatrické
(obdobné v oblasti socialni ¢i vzdélavaci). Tab. 1.3.
ukazuje vyvoj indexti zavislosti v CR do roku 2050.
Tab. 1.4 zachycuje vyvoj vékové struktury obyvatel-
stva, indext stafi a zavislosti ve skupiné hospodarsky
vyspélych zemi od poloviny 20. do poloviny 21.
stoleti podle podkladtit OSN. Tab. 1.5. piedklada di-
ference indexu stati podle regionti a pohlavi v CR.

Tab. 1.2 Vékové sloZeni obyvatelstva

Zemé/ Rok 0-14 let | 15-64 let | 65+ let
region vV % vV % vV %
svét 2000 29,7 63,4 6,9
Evropa 2000 17,4 67,8 14,7
CR 2000 16,6 69,2 13,8
SR 2000 19,5 69,0 11,4
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Obr. 1.3 Predpokladana zmé&na vékové struktury obyvatelstva CR v letech 2010, 2030 a 2050 oproti r. 2002 (Burcin

a Kucera, 2003)

V soucasnosti nejrychleji ptibyva v populaci hos-
podarsky vyspélych statl nejstars$i vékova skupina
nad 85 let véetné dlouhovékych seniorti nad 100 let
veéku — stale vSak jde o statisticky okrajové pocty.
V celé CR kolisal v r. 2000 pocet stoletych na
100 000 obyvatel mezi 4,8 (k 1. 7. 2000) a 9,3
(k 1. 12. 2000). Koncem roku byl nejvyssi v krajich
Pardubickém (14,6), Vysocina a StfedoCeském

Tab.1.3 Indexy zatiZzeni produktivni sloZzky obyvatelstva
(Burcin a Kucera, 2003)

Index 1991 (1995 | 2000 | 2010 | 2025 | 2050
zavislosti | 34,6 | 29,8 | 25,5 | 22,8 | 25,3 | 28,1
zavislosti Il 29,2 |128,5|27,9 (37,0499 | 734
ekonomického | 63,8 | 58,3 | 53,4 | 59,8 | 75,2 [101,5
zatizeni

e

(13,5), zatimco nejnizsi byl v Praze (5,5) a v kraji
Karlovarském (6,0). Jako index dlouhovékosti se
oznacuje pomér osob ve véku 90 a vice let ke viem
senioriim ve véku 60 a vice let. Vyvoj tohoto indexu
na naSem uzemi ukazuje tab. 1.6.

1.2.2 Umrtnost

Po 2. svétové valce se zdal byt trvaly pokles urovné
umrtnosti natolik pfiznivy, Ze se ji v hospodarsky vy-
spélych statech vénovala mala pozornost: ,,Umrtnost
se stala ve druhé poloving 20. stoleti jakousi Popel-
kou demografie. VSichni se zabyvali plodnosti. To
proto, Ze imrtnost, zejména imrtnost v niz§im véku,
byla nizké a ani ve vy$$im se ptili§ neménila — roz-
hodn¢ se zdalo, Ze jeji zmény nemaji zadny velky
socialni nebo ekonomicky vliv. Byl to v§ak omyl...
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Obr. 1.4 Vyvoj poétu obyvatel CR ve v&ku 15-59 let a starsich 60 let v obdobi 2002—2050 (Burcin a Kugera, 2003)
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Tab. 1.4 Vyvoj podilu (%) rdzné vékové vymezenych seniorskych skupin, indexu stafi a indext zavislosti v hospo-
darsky vyspélych statech v letech 1950-2050 (World Population Ageing, UN, 2002)

Ukazatel 1950 1975 2000 2025 2050
ve véku 60+ 11,7 15,4 19,4 28,2 33,5
ve véku 65+ 7,9 10,7 14,3 21,3 26,8
ve véku 80+ 1,0 1,8 3,1 5,4 9,6
ve véku 100+ 140,5 681,8 2183,8
(absolutné v tisicich) (0,2 %)
Index stafi 42,9 63,7 106,2 187,7 215,2
Index zavislosti celkovy 54,4 53,8 48,3 57,0 73,4
podil junior( (index zavislosti |) 42,2 37,2 27,1 23,6 26,9
podil seniord (index zavislosti 1) 12,2 16,5 21,2 33,5 46,5

Tab. 1.5 Index stafi v CR v roce 2000 (vékové sloZeni)

Republika/kraj Celkem | Muzi Zeny
cela CR 85,5 64,2 | 108,0
hl. m. Praha 1206 | 89,9 | 153,0
(nejvyssi index)
Karlovarsky 706 | 538 | 885
(nejnizsi index)

Umrtnost se ménila ve vékovém rozpéti, které bylo
z hlediska dopadili na socidlni a ekonomickou situ-
aci povazovano za nedileZité — ménila se imrtnost
starSich a starych osob, tedy relativné malé a méné
dualezité skupiny obyvatel. Teprve v 90. letech bylo
nebezpeci rozpoznano. Cely proces zmény charakte-

ru umrtnosti dostal i sviij nazev — nové stadium ve
vyvoji umrtnosti, new stage in mortality transition
(Kannisto a Vaino, 1994, Koschin, 2000). Socioeko-
nomicky a svym zpusobem ageisticky podceriované
zmény vSak mély dramaticky dopad na zdravotnické
a socialni sluzby — vedly k jejich vyrazné geriatri-
zaci. Navic v byvalém Ceskoslovensku dochszelo
od poloviny 60. let ke stagnaci, ba ke zhorSovani
amrtnostnich parametri s vysokou intenzitou
umrtnosti ve stifednim véku, pfedevsim na kardio-
vaskuldrni a onkologick4d onemocnéni. Tento vyvoj
vedl z hlediska mezinarodniho srovnani k vyraznému
zaostavani. Ceskoslovensko se propadlo do posledni
¢tvrtiny evropskych statti a v 80. letech byl stav vni-
man jako alarmujici (Uzemni diferenciace, 1999).

Tab. 1.6 Obyvatelé star$i 85 a 90 let v poméru ke starim 60 let na Gzemi nyné&jsi CR v letech 1869-2050

1869 1900 1930 1961 1997 2050
60+ muzi 250 799 361 104 515 071 585 297 745 397 1669 072
zeny 264 870 459 414 631 006 832 676 1112 084 1998 761
celkem 515 669 820 518 146 077 417 973 1 857 481 3 667 833
85+ muzi 5 886 12 637 30 696 201 425
zeny 10 334 22 741 83 706 344 013
celkem 16 220 35 378 114 402 545 438
90+ muzi 844 1222 6 214 75 102
zeny 988 2 400 20 794 154 031
celkem 1832 3622 27 008 229 133
85+ jako % 60+
muzi 1,63 2,16 4,12 12,07
zeny 2,25 2,73 7,53 17,21
celkem 1,98 2,49 6,16 14,87
90+ jako % 60+
muzi 0,34 0,29 0,24 0,83 4,50
zeny 0,37 0,52 0,38 1,87 7,71
celkem 0,36 0,42 0,32 1,45 6,25
index dlouhovékosti:
celkem \ 0,004 0,015 0,062
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Pfi¢inou byla neschopnost u¢inné reagovat preven-
tivnimi 1 interven¢nimi postupy na piibyvani tzv.
civiliza¢nich chorob. Z gerontologického hlediska
se tak stafi dozivalo mén¢ obyvatel a v hor§im zdra-
votnim i1 funkénim stavu nez v jinych vyspélych sta-
tech. To vedlo k uréitému vypadnuti z mezinarodniho
kontextu véetné deformovaného pojeti geriatrickych
sluzeb s prili§ jednostrannym dirazem na oSetfova-
telskou problematiku.

Snizovani Grovné timrtnosti v mlad$im véku vede
ke geriatrizaci umirani a smrti. Pfedpoklada se, Ze
v Evropé 16. stoleti zemielo 83 % muzi a 69 % zen
ve véku 50-70 let (Hendricks, 1986). V 1. 1990 vsak
pfipadalo na 18 % obyvatel Svédska starsich 65 let
vice nez 80 % umrti (v USA na 12 % populace 76 %
umrti). Prognoza pro vyspélé staty predpokladala pro
rok 2020 pouze 14-16 % umrti pted dosazenim sta-
ii (Brody, 1989). Tento vyvoj byl popsan i v CR
(Pikalek, 1997). Napt. u zen ptipadalo na vék 65 a vi-
ce let v obdobi 1899-1902 34,5 % umrti, v r. 1929
az 1932 53,0 %, v r. 1960 i 1980 ptiblizné 81 %
(Vybérové Setfeni, 1995). V této souvislosti je moz-
no piipomenout i metodu potencialni demografie
(L. Hersch). Ta od 30. let minulého stoleti umoziluje
hodnoceni tzv. Zivotniho potencidlu zalozeného na
nadégji doziti (Romeder a McWhinnie, 1977, Z4cek
aj., 1987). Jde o snahu vytvoftit ukazatel predcasné,
odvratitelné umrtnosti (Mansfield, 1999), hodnotit
ztracené roky potencialniho Zivota. Svétova zdravot-
nicka organizace doporucila hodnotit jako ztracené
roky potencialniho Zivota umrti pred 65. rokem véku,
tedy pted dosazenim stafi.

Analyza umrtnosti podle rodinného stavu
(Rychtaiikova, 1998) prokazala v CR za obdobi
1982-1993 vyrazné ptiznivéjsi vysledky pro osoby
zenaté/vdané. Praveé ony se také na zlepSeni umrt-
nosti podilely, zatimco neZenati/nevdané vykazo-
vali jeji stagnaci, ¢i dokonce zhorSeni. Tyto rozdi-
ly byly vyraznéjsi ve vé€ku do 70 let a tykaly se jak
rozhodujici kardiovaskularni mortality, tak méné
Castych pfic¢in smrti (vnéjs$i pfiiny, napf. urazy,
cirhdza jater, respira¢ni choroby), u nichz vsak
byly jesté vyraznéjs$i. Obdobné nizozemska analy-
za potvrzuje, ze ,,mezi osobami rtizného rodinné-
ho stavu existuji zna¢né rozdily v mife imrtnosti,
a to i po vylouceni efektu véku a pohlavi® —
kal, 1997).

Dalsi demografické pojmy a metody, v¢etné téch,
které se tykaji umrtnostnich tabulek, jsou podrobné
vysvétleny v prislusnych monografiich a uc¢ebnicich
(Pavlik aj., 1986, Kalibova aj., 1998).

1.2.3 Nadéje doziti a maximalni délka
Zivota

Nadé¢je doziti je synteticky ukazatel imrtnosti (viz
kap. 1.2) s Sirokou vypovidaci schopnosti. Pouziva
se 1 jako vyznamny nastroj mezinarodni komparace
zivotni urovné, véetné konstruovani tzv. ukazatele
lidského rozvoje (human development index). Me-
zinarodni srovnani souc¢asnych hodnot ukazuje tab.
1.7. Tim, Ze zobrazuje umrtnostni poméry ve vSech
vékovych skupinach od uréitého véku az do véku
nejvyssiho, je nejvice ovlivnéna nejcasnéjsimi a nej-
pocetnéjSimi v€kovymi skupinami.

Nadéje doziti byla rozhodujici mérou ovliviio-
vana umrtnostnimi poméry v détstvi a v mladém
dospélém véku, nejméné zménou mortality v seni-
orském segmentu. Napf. na tzemi dnesni CR se na
prodlouzeni e, 0 14,8 roku u muzg, resp. o 15,8 let
u zen v obdobi 1900-1930 podilelo snizeni urovné
umrtnosti kojenecké 6,6 roky (44,9 %) u chlapct
a 5,9 roky (37,6 %) u divek, umrtnosti détské (vek
1-4 let) 3,3 roky (22,3 %) u chlapcti a 3,7 roky
(23,4 %) u divek, zatimco vék 60 a vice let prispél
u muzt jen délkou 0,7 roku (4,7 %) au Zen 1,2 roku
(7,6 %). Obdobné v obdobi 1930-1960 k prodlou-
Zeni e}, o dal8ich 13,9 roku u muzi pfisp€lo snizeni
kojenecké umrtnosti 6,9 roku (50,0 %) u chlapct
a 6,3 roku (39,4%) u divek, vék 60 a vice let piispél
0,5 roku (3,6 %) u muzi a 2,1 roku (13,3 %) u zen
(Pikalek, 1997). Progndza piinosu jednotlivych veé-
kovych skupin ocekdvanému dal§imu prodluzovani
¢}, (tzv. piispévky veékovych skupin ke zméné nad¢je
doziti pfi narozeni) je na obr. 1.5.

Ukazatel nadéje doziti pfi narozeni neni vhodnou
charakteristikou umrtnostnich zmén ve stafi, protoze
synteticky vyjadfuje imrtnostni poméry na celém
vékovém intervalu. Nabizi se proto kromé tradi¢niho
ukazatele nadéje doziti ve véku 65 let moznost po-
soudit izolované umrtnostni poméry pro vékovou
skupinu napt. 65-80 let, coz je dostateéné velké
veékové rozpéti, které jesté neni ovlivnéno malym
poétem dozivajicich se tohoto véku. Za vhodnou
moznost je povaZzovan vypocet pravdépodobnosti
umrti mezi vékem 65 a 80 let. Jinou moznosti je
hodnoceni primérného poctu let prozitych x-letou
osobou od véku x do veéku y, oznacovaného jako
relativni Zivotni potencial ve vékovém intervalu od
x do y, ktery je dale standardizovan jako priamérny
ro¢ni relativni Zivotni potencial pfi eliminaci vlivu
délky intervalu (Koschin, 2000).

Znacny vliv specifické problematiky novoroze-
necké, kojenecké a ¢asné umrtnosti vede k pouzi-
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Tab. 1.7 Nadéje doziti pfi narozeni a ve véku 65 let (€] a ey;) pro muze a Zeny ve vybranych zemich (Demographic
Yearbook UN 1999, 2001)

Zemé Rok/obdobi eg zeny ‘ e muzi e}, zeny ‘ e, muzi
Zemé s nejvyssi nadéji doziti
Japonsko 1998 84,0 77,2 22,0 17,1
Francie 1996 82,0 74,2 20,7 16,1
Svycarsko 1995-1996 81,9 75,7 20,3 16,3
Svédsko 1997 81,8 76,7 19,9 16,2
Spanélsko 1994-1995 81,6 74,3 20,0 16,1
Norsko 1998 81,3 75,5 19,6 15,7
Island 1996-1997 81,3 76,4 19,5 16,2
Italie 1995 81,0 74,6 19,4 15,5
Australie 1994-1996 81,0 75,2 19,6 15,8
Zemé s velmi nizkou nadéji doziti
Sierra Leone 1995-2000 38,7 35,8 nestanoveno nestanoveno
Uganda 1995-2000 40,4 38,9 nestanoveno nestanoveno
Zambie 1995-2000 40,6 39,5 nestanoveno nestanoveno
Etiopie 1995-2000 44,3 42,4 nestanoveno nestanoveno
Afghanistan 1995-2000 46,0 45,0 nestanoveno nestanoveno
Malawi 1992-1997 46,8 43,5 11,9 11,2
Nigérie 1995-2000 51,5 48,7 nestanoveno nestanoveno
Kena 1995-2000 53,0 51,1 nestanoveno nestanoveno
DalS$i vybrané zemé
Rakousko 1998 80,9 74,7 19,3 15,6
Kanada 1992 80,9 74,6 19,9 15,7
Recko 1998 80,5 75,3 18,7 16,2
Izrael 1997 80,4 76,0 19,1 16,4
Némecko 1994-1996 79,7 73,3 18,5 14,8
Velka Britanie 1997 79,6 74,7 18,5 15,1
Slovinsko 1997-1998 78,7 71,0 17,5 13,8
Chile 1999 78,4 72,4 18,5 15,2
Jizni Korea 1997 78,1 70,6 17,3 13,6
Cesko 1997 77,5 70,5 16,6 13,2
Polsko 1997 77,0 68,4 16,8 13,1
Slovensko 1995 76,3 68,4 16,1 12,7
Madarsko 1998 75,2 66,1 16,0 12,2
Rusko 1995 71,7 58,3 14,9 10,8
Cina 1996 73,0 68,7 — —
Egypt 1996 69,0 65,1 13,6 12,5
Indie 1992-1996 61,4 60,1 14,3 12,5
Bangladés 1994 58,2 58,6 11,9 12,2

vani nad¢je doziti v pfesném veku 1 i 5 let (€9, €9),
je-li cilem posuzovani mortality piedev§im v dospé-
losti. Pfi stavajici mife kojenecké umrtnosti v CR je
toto ovlivnéni minimalni i na regionalni Grovni. Pro
. N 0 i

spravné poghopem vypoveédni hodnoty e, je zajima-
vé jeji ovlivnéni katastrofickymi udélostmi, napf.

. S 9 o 9 o
epidemiemi. Recen_tne byly pl’lbhqu?mywzmeny €}
v USA v souvislosti s epidemii smrtici chiipky v ro-

ce 1918 (v USA 0,5 milionu umrti, disproporcné
vice u muzi). Pokles ¢ ¢inil 11,8 let a byl nasledo-
van zlepSenim umrtnostnich pomérti u muzt ozna-
Covanym jako efekt kohortové inverze (Hobcraft
aj., 1982). To je vysvétlovano umrtim rizikovych,
zdravotné oslabenych muzli, v tomto konkrétnim
pripadg pedevsim muzi trpicich tuberkul6zou (Noy-
mer a Garenne, 2000).
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Univerzalni platnost ma vyznamné del$i nadéje
doziti pro zeny nez pro muze. Rozdil se oznacuje
jako muzska nadamrtnost. Stira se pouze v nej-
chudsich oblastech svéta s nejkratsi nadéji doziti a/
nebo v oblastech s vyraznou diskriminaci a exploa-
taci zen. Z hlediska gerontologického zajmu o ispés-
né starnuti jsou proto ve vyspélych statech vyznam-
n&js$i demografické hodnoty pro Zeny, které lze
povazovat za méné¢ deformované vlivem chorob.
Pomér muzi a Zen v zavislosti na véku pro rok 2000
v CR viz tab. 1.8.

Zavazny psychosocidlni disledek muzské nad-
umrtnosti je s vékem nariistajici a ve stafi vysoka

ovdovélost Zen, ktera je podkladem gerontologické-
ho fenoménu osamélych starych Zen. Ten se pro-
mitd nejen do atmosféry seniorskych programut
a zafizeni (kluby aktivniho stafi, univerzity tfetiho
véku), ale také do zdravotniho stavu, do spotieby
zdravotnickych a socidlnich sluzeb, zv1asté ustavnich
(viz kap. 5.4), ba i do umrtnosti (Rychtarikova,
1998). Tab. 1.9 a 1.10 ukazuji zavislost rodinného
stavu na véku (Pavlik a Kucera, 2001) — dokumen-
tuji drasticky vyskyt ovdovélosti Zen, kterd ve vé-
kové skupin€é 70-79 let ¢ini 57,6 % (u muzl jen
15,3 %) a ve véku 80 a vice let dokonce 81,5 %
oproti 32,5 % u stejné starych muzi.
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Tab. 1.8 Pomér muz( k Zenam ve vybraném véku v CR
k 31.12. 2000

Tab. 1.10 Zavislost v&ku a rodinného stavu v CR v roce
2000 — zeny, rodinny stav v % (Pavlik, Ku€era, 2001)

Vék (let) Pocet muzili | Pocet Zen |Pomér mu-
Z0 k Zenam

0 46 884 43 738 1,1:1,0

25 95 121 92 360 1,0:1,0

50 80 225 81 343 1,0:1,0

75 26 950 45 082 1,0:1,7

90 2 346 6 860 1,0:3,0

100+ 190 764 1,0:4,0

Tab. 1.9 Zavislost véku a rodinného stavu v CR v roce
2000 — muzi, rodinny stav v % (Pavlik, Ku€era, 2001)

Vék Svobodni| Zenati |Rozvedeni| Ovdovéli
45-49 8,5 75,8 14,8 0,9
50-59 5,8 80,0 12,2 2,0
60-69 3,9 83,3 6,8 6,0
70-79 3,4 771 4,2 15,3
80+ 3,5 61,9 2,1 32,5

Nadéje doziti se od starovéku trvale prodluZuje.
V dob¢ prvnich Slovanti na nasem uzemi (Velkomo-
ravska tiSe) se pohybovala mezi 25-30 lety (Pavlik

Cechy a Morava

Vék Svobodné |Vdané |Rozvedené|Ovdovélé
45-49 3,5 75,6 16,6 4,3
50-59 3,0 72,9 13,7 10,4
60-69 2,4 58,4 9,1 30,1
70-79 3,1 32,2 71 57,6
80+ 4.1 10,4 4,0 81,5

aj., 1986), v renesan¢ni Anglii kolem 35 let, v pri-
myslovych zemich ve 2. poloving 19. stoleti kolem
41 let s velkou nadumrtnosti zen (Rabusic, 1995).
Obr. 1.6 atab. 1.11 a 1.12 ukazuji jeji prodluzovani
na uzemi dnesni CR, kde &inila v obdobi 1899-1902
pfi narozeni pro muze 38,9 let a pro zeny 41,7 let
(Umrtnostni tabulky, 1935). Zaostava viak vyvoj
romské mensiny (Kalibova, 1989). Obtizné je odha-
dovani dalsiho vyvoje stfedni délky zivota. V ¢eské
literatute shrnul Rabusic s odvolanim na Mantona aj.
(1991) stavajici nazory do t¥i okruht (Rabusic,
1995):

»VYizionari“ pfedevsim v 70. letech 20. stoleti
formulovali pfedstavy o pomémé rychlém prodlu-
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Obr. 1.6 Vyvoj stfedni délky Zivota (nadéje doZiti pfi narozeni — e}) na tzemi Cech, Moravy a Slovenska v letech
1870-1966 s poCatkem stagnace a zvyraznéni rozdilu mezi muzi a Zenami po roce 1960 (Stfitesky, 1971)
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Tab. 1.11 Vyvoj nadéje doziti pfi narozeni a ve véku 5, 30, 45, 60, 75, 80 a 85 let absolutné a jako procento obdobi

1899-1902 u muzd na tzemi CR

Vék | 1899-1902 | 1929-1932 % 1960 % 1986 % 1999 %
0 38,9 53,7 138,0 68,0 174,8 67,5 173,5 71,4 183,5
5 52,0 58,4 112,3 64,9 124,8 63,7 122,5
30 33,0 37,2 112,7 41,3 125,2 39,6 120,0 42,6 129,1
45 22,3 25,0 112,1 27,6 123,8 25,9 116,1 28,7 128,7
60 12,8 14,4 112,5 15,8 123,4 14,5 113,3 16,9 132,0
75 5,9 6,5 110,2 7,8 132,2 6,8 115,3 8,1 137,3
80 4,4 4,8 109,1 59 134,1 5,1 115,9 6,0 136,4
85 3,3 3,5 106,1 4,6 139,4 3,8 115,2 4,3 130,3

Tab. 1.12 Vyvoj nadéji doziti pfi narozeni a ve véku 5, 30, 45, 60, 75, 80 a 85 let absolutné a jako procento obdobi
1899-1902 u Zen na Uzemi CR

Vék | 1899-1902 | 1929-1932 % 1960 % 1986 % 1999 %
0 41,7 57,5 137,9 73,6 176,5 74,8 179,4 78,1 187,3
5 53,3 61,0 114,4 70,1 131,5 70,7 132,6
30 34,9 39,7 113,8 45,8 131,2 46,1 132,1 48,9 140,1
45 24,0 27,2 113,3 31,5 131,3 31,8 132,5 34,4 143,3
60 13,4 15,6 116,4 18,6 138,8 18,7 139,6 21,0 156,7
75 6,1 7,0 114,8 8,5 139,3 8,5 139,3 9,8 160,7
80 4,6 5,1 110,9 6,1 132,6 6,0 130,4 7,0 152,2
85 3,5 3,8 108,6 4,4 125,7 4,1 117,1 4,8 137,1

zovani life expectancy na hodnoty 150 a vice let
(Rosenberg, 1973).

* ,,Empirikové“ vychazeji z dosavadnich trendd
umrtnosti, ktera klesa v priméru o 2 % ro¢né. Ne-
vidi divod pro zménu dlouhodobé tendence a oce-
kéavaji trvalé prodluzovani life expectancy stavaji-
cim tempem s pfiblizenim se hranici 100 let jeste
béhem tohoto stoleti. S touto ptedstavou byva
Casto spojena obava z expanze nemocnosti, zZ pro-
dluZovani zivota v jeho nezdatné, nemocné fézi

(Guralnik a Schneider, 1990, Oeppen a Vaupel,
2002).

o, Tradicionalisté“ vychazeji z fenoménu rektan-

gularizace (,,zpravouhelnéni*) kfivky prezivani
a ocekavaji strop prodluzovani life expectancy ve
véku kolem 85 let, ktery povazuji za primérny
biologicky limit (Fries, 1980, Olshansky aj., 1990,
Harman, 2001, Nusselder aj., 1996). Vychazeji
piitom z Gompertzova zakona a ze Strehlero-
vy-Mildvanovy korekce (viz kap 1.3). Obvykle se

zeny
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Obr. 1.7 Rektangularizace kiivky prezivani (vymirani) na tzemi CR b&hem 20. stoleti — Zeny
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Obr. 1.8 Rektangularizace kfivky prezivani (vymirani) na tzemi CR b&hem 20. stoleti — muzi (patrno zhor§eni Gmrt-

nostnich pomeéra v 60.-80. letech)

ptiklanéji k moznosti komprese nemocnosti ve
staii v disledku tispésného starnuti. Obr. 1.7 a 1.8
zachycuji rektangularizaci kiivek pfezivani na
tizemi CR (Kalvach, 2000).

Empirikové upozoriuji, ze od roku 1970 jiz neni rist
nadéje doziti zptisoben poklesem intenzity imrtnosti
v mlad$im véku, nybrz ve stafi (Wilmoth, 2000)
aukazuji na Svédském prikladu, Ze stoupa nejen sted-
ni, ale také maximalni délka lidského zivota: v obdo-
bi 1860—-1990 se zvysil vék nejstarsiho zemielého ve
Svédsku ze 101 let na 108 let (Wilmoth aj., 2000).
Konstatuji rovnéz, Ze rektangularizace kiivek piezi-
vani plati jen v limitovanych casovych intervalech
(Yashin aj., 2002). Robine a Vaupel (2001) dokladaji
pribyvani nejen osob stoletych, ale také tzv. ,,super-
centenarians® starSich 110 let, a to od poloviny 70. let
20. stoleti 5—6krat. Pravdépodobnost tmrti béhem 1
roku ¢ini ve véku 110 let 0,52 a v obdobi 110115 let
stagnuje. Béhem 20 let se maximalni dokumentovana
délka zivota prodlouzila ze 112 na 123 let.
Tradicionalista Olshansky v roce 1990 naopak
upozornil, Ze prodlouzeni nadéje doziti na 85 let by
vyzadovalo snizeni tehdejsi irovné umrtnosti v kaz-
dém véku o 55 % a ve véku nad 50 let o 60 %.
Vzhledem k tomu, Ze vylécitelnost vSech kardiovas-
kularnich chorob, diabetes mellitus a vSech malig-
nich nadorG by snizila Uroven Umrtnosti pouze
0 75 %, povazoval za vysoce nepravdépodobné pie-
kroceni biologického limitu 85 let. Obdobné jsou
nazory Harmana, ktery se dlouhodobé zabyva pro-
blematikou starnuti a volnych radikald (Olshansky
aj., 1990, Harman, 2002). Aktudlni nazory znovu
shrnul Olshansky (2001). Tradicionalisticky zavér

pfinesla také projekce nadéje doziti odhadnuté na
zakladé¢ historicky minimélnich mér umrtnosti (Bur-
cin a Stloukal, 1991).

Diskrepantni jsou rovnéZ nazory na maximalni

délku lidského Zivota. Nékteti se domnivaji, Ze neni
pevné stanovena, jini pfedpokladaji, ze se pohybuje
kolem 125 let. Nejvétsi dosavadni hodnovérna délka
lidského Zivota byla zaznamenana u Zeny ve Francii,
ktera zemiela v roce 1998 ve véku 123 let. Zda se, Ze
1 v délce zivota je tieba akceptovat heterogenitu po-
pulace, tedy souziti osob potencialné ,,kratkovékych*
a potencialné ,,dlouhoveékych“ (Carnes a Olshansky,
2001). Tab. 1.13 a 1.14 ukazuji odhady demografii
OSN o tom, jaké procento osob se v jednotlivych
regionech dozije 80 let v obdobich 2000 az 2005,
2025-2030 a 2045-2050. Ve vyspélych zemich ptijde
o téméf 75 % zen a o vice nez 50 % muzi.
Zivota se jevi prognézovani komprese ¢i expanze
nemocnosti ve stari, zvlast¢ v jeho pokrocilé fazi.
Jde o z&vaznou otazku ristu nékladd a financovani
zdravotné-socialni péce ve starnouci populaci, ktera
se zavazné dotyka pravé CR (obr. 1.9). Proto se za-
vadéji rizné formy odhadu (Wilkins a Adams, 1983,
Brody, 1989) aktivni nad&je doziti — active life ex-
pectancy, ¢i délky zdravého Zivota — health expec-
tancies, jako:

» nad¢je doziti vztazena ke zdravotnimu stavu (he-
alth adjusted life expectancy, HALE)

* nadéje doziti bez funkéniho omezeni (disability
free life expectancy, DFLE) ¢i

» nadgje doziti vztazena k jeho zdravim podminéné
kvalité (quality adjusted life expectancy, QALE)
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Tab. 1.13 Podil osob (v %), které se v danych regionech doziji 65 a 80 let (survival rate) — muzi (OSN, 2002)

Oblast Doziti 2000-2005 2025-2030 2045-2050

Vysp&lé zemé 65 let 73,7 83,0 86,6

80 let 36,3 48,6 54,9

Nejchudsi zemé 65 let 41,2 59,0 69,8

80 let 14,4 25,6 34,4

Sierra Leone 65 let 27,2 41,7 56,7

80 let 7,3 14,4 24,3

Japonsko 65 let 85,2 89,8 92,1

80 let 52,6 62,9 69,0

. 65 let 82,4 86,1 88,1
Italie

80 let 44,3 52,0 57,0

&R 65 let 75,0 84,3 86,9

80 let 32,0 45,7 52,1

Slovensko 65 let 68,9 79,2 83,9

80 let 26,9 36,9 45,6

Tab. 1.14 Podil osob (v %), které se v danych regionech doziji 65 a 80 let (survival rate) — Zeny (OSN, 2002)

Oblast Doziti 2000-2005 2025-2030 2045-2050
Vyspélé zemé 65 let 87,0 91,2 92,9
80 let 57,6 67,6 728
Nejchudsi zemé 65 let 45,5 64,2 75,8
80 let 18,2 31,8 434
Sierra Leone 65 let 32,1 47,3 62,7
80 let 10,1 18,7 301
Japonsko 65 let 93,2 96,3 97,3
80 let 74,9 83,6 87.3
Italie 65 let 91,4 93,1 94,1
80 let 66,7 718 753
CR 65 let 88,2 92,2 93,4
80 let 55,0 67,5 717
Slovensko 65 let 86,5 89,8 91,7
80 let 51,8 60,7 66,5

Pokud je napt. nadé&je doziti 70 let, ale b€hem nich
jsou 2 roky prozity s 50 % disabilitou a 4 roky s 25 %
disabilitou, ¢ini DFLE pouze 68 let.

Prvni stanoveni délky Zivota ve zdravi (health
expectancy) podle umrtnostnich tabulek, spotieby
dlouhodobé tstavni péce a vysledku dotaznikového
Setfeni publikovali v roce 1983 Wilkins s Adamsem
pro Kanadu 2. poloviny 70. let 20. stoleti. Pfi na-
rozeni ¢inila ofekdvand doba dlouhodobé ustavni
péce 0,8 roku pro chlapce a 1,5 let pro dévce, do-
ba s omezenim aktivity 10,8 pro muze (z toho 3,0
roku s omezenim bé&znych aktivit denniho Zivota)
a 14,0 let pro Zeny (1,3 roku se zdvaznym omeze-
nim). Ve véku 65 let bylo tfeba sice pocitat s tim,
ze témet 50 % zbyvajiciho Zivota bude provazeno
uréitym omezenim aktivity u muzi i zen, ale QALE

neklesla pod 80 %. Ve srovnani let 1951 a 1978 se €
prodlouzila o 4,5 roku pro muze a o 7,4 let pro Zeny,
DFLE jen o 1,3, resp. 1,4 roku — ovSem srovnavana
data byla velmi nekompletni a komparaci je tieba brat
se zna¢nou rezervou, véetné podilu zmén rodinnych
vztaht, vztahu ke zdravotnim obtizim atd. Objektiv-
ni hodnoceni nadéje doziti bez disability (DFLE),
respektive zavazné disability, je tedy z hlediska sbéru
¢i odhadu validnich dat naro¢né. Kromé udajt o po-
bytech v nemocnicich ¢i v zafizenich dlouhodobé
péce vyzaduje i udaje o dobé ambulantni nezplsobi-
losti (dotaznikové Setfeni). K zdvaznym problémtim
patii také odliSeni netcelné spotieby ltizkové péce,
vcetné bedblockingu, vliv nepropojenosti, respektive
bariéry mezi sektorem socialnim a zdravotnim, ustav-
nim a ambulantnim, diskutabilita a vzajemna nepo-
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Obr. 1.9 Vékova struktura populace ve skupiné zemi hospodarsky vyspélych a naopak nejchudSich a v nékterych
konkrétnich statech v letech 1950, 2000 a 2050 (OSN, 2002)

rovnatelnost kvalifikovanych odhadt ¢i koeficientt.
Ptesto je prodluzovani DFLE, respektive health ex-
pectancy, prioritnim geriatrickym ukolem projektu
Svétové zdravotnické organizace (WHO) Zdravi pro
vSechny v 21. stoleti. Cil 5 ,,zdravé starnuti* tohoto
projektu pedpoklada do r. 2020 prodlouzeni nadg&je
doziti i nad&je doziti bez zdravotniho postiZeni ales-
poti 020 % (Zdravi 21, 2001). WHO tedy neocekava
kompresi nemocnosti (vétsi prodlouzeni DFLE nez
LE), ale pfedpoklada, ze nedojde ani k jeji expanzi
(delsi prodlouzeni LE nez DFLE).
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1.3 Involuce

B. Otovd, Z. Kalvach

Starnuti (involuce) je univerzalni proces postihujici
zivou hmotu. Probihd kontinualn¢ od poceti, ale za
jeho skutecny projev je povazovan teprve pokles funk-
ci, ktery nastava po dosazeni sexualni dospélosti.
Morfologicky jde v u¢ebnicich vagné o fyziologickou,
vékoveé priméfenou atrofii. Involuce neni dosud jed-
noznacné€ definovana a je pfevazné popisovana jednot-
livymi vlastnostmi a projevy (Hocman, 1981). Ty jsou
variabilni, vysoce individualni a vékovy nastup zmény
funkce se lisi i mezi organovymi systémy (heterochro-

nie). Jde o slozity komplex d&ju, které se vzajemné
prolinaji a podmitiuji na irovni molekularni, subcelu-
larni, celularni, organové i celostni. Primarni biologic-
ké zmény, at’ determinované nebo nahodilé, se v pro-
jevech a v dusledcich nékolikanasobné kombinuji
s mechanismy repara¢nimi, obrannymi, adapta¢nimi,
regulacnimi, navic s vlivy prostiedi, Zivotniho zplisobu
a s riznymi d¢&ji patologickymi. Z interakce mnoha
faktort plyne pravdépodobnostni povaha a casto rela-
tivni zdvaznost vétSiny involuénich jevi.

Vysledkem starnuti je stafi (senium). Jeho obvyk-
ly obraz, fenotyp, je dan kombinaci involu¢nich zmén
s kondici a s projevy chorob, zvlasté téch, jejichz
prevalence je vékové podminénd (napf. aterosklero-
za). Navic je vyznamné modifikovan vlivy a ndroc-
nosti prostredi. Ta uruje i funkéni zdvaznost zmén na
urovni fungovani jedince a také rozhoduje o tom, jak
dlouho a do jaké miry se mohou stafecké zmény, at’
involucni, ¢i chorobné, rozvijet. V naro¢ném prostre-
di je starnuti spojeno s Casnym umrtim. U zvifat lze
involuéni zmény a stafi sledovat predevsim u jedinct
chovanych v chranéném prostredi, které kompenzuje
ubyvajici schopnosti, nikoli ve volné piirod¢.

Procesy starnuti souviseji s prirozenou délkou
Zivota. Ta je druhové specifickd, ale vykazuje vy-
znamnou interindividualni variabilitu. Asi 25 % va-
riability je podmin€no geneticky a 75 % epigenetic-
kymi faktory vcetné vlivu prostfedi a zptisobu
zivota, zvlasté stravy a pohybové aktivity (Christen-
sen a Vaupel, 1996). Starnuti provazi stoupajici
pravdépodobnost umrti. Zhruba od 30 let véku je
starnuti povazovano za hlavni pfi¢inu mortality
(Harman, 2001). Vymirani v€kovych kohort ma
pravdépodobnostni charakter a odpovida teorii spo-
lehlivosti. Starnuti zvySuje vyskyt chyb, zhorSuje
spolehlivost fungovani organismu, odolnost, adapta-
bilitu i regula¢ni schopnosti. Nezodpovézena ziistava
otazka, zda kromé smrti navozené chorobou ¢i tra-
zem (death due to catastrophy), existuje pfirozena
smrt jako dusledek pouze involuénich zmén (death
due to age), napt. v disledku kritického zpomaleni
nervovych vzruchi ¢i krevniho pritoku.

Starnuti je proces multifaktorovy. Uvahy o po-
vaze jeho nejvyznamnéj$tho mechanismu se tykaji
predevsim dvou otazek. Za prvé, zda je starnuti pre-
vazné€ proces programovany, determinovany, nebo
nahodily, stochasticky. A za druhé, zda povaha zmén
arozhodujicich faktord, byt nahodilych, je prevazné
genetickd, ¢i epigenetickd. K metodickym problé-
mim gerontologie patii obtiZznost nalezeni vhodného
experimentalniho modelu s vyhovujici pfirozenou
délkou zivota. Kromé obligatnich hlodavct je vyu-
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Zivan predev§im hmyz a Nematodes, u nichz je
ovSem diskutabilni pfenositelnost zjisténych dat na
¢loveéka (viz kap. 1.1). Klicové jsou longitudinalni
studie véetn¢ vyzkumu primatd (Ingram aj., 2001,
Lane, 2000). Klasicka Shockova studie The Baltimo-
re Longitudinal Study of Aging (BLSA) probiha
u muzil od r. 1958 a u Zen od r. 1978 (Hayflick,
1999). Kompletni bibliografie k BLSA je priibézné
aktualizovana na www.nia.nih.org. V 80. letech byla
v USA zahijena v lokalité¢ Beaver Dam studie k in-
voluci smyslovych organi (R. Klein).

1.3.1 Priciny biologického starnuti —
piehled teorii a hypotéz

Z. Kalvach, B. Otova

Vétsina teorii a hypotéz se v kontextu dobového
védéni a metodickych moZnosti zabyvd urcitymi
diléimi jevy starnuti. Uvadime jejich narys jako
ilustraci vyvoje gerontologického mysleni a odkazu-
jeme na rozsahlou ontogenetickou publikaci V. Pfi-
hody (Piihoda, 1974) ¢i na prace Medvedeva (1990),
Austada (1999) a Hayflicka (1997). Podrobné&jsi
kritickd analyza i vyCerpdvajici pfehled ptresahuji
moznosti i zaméfeni této publikace. Pokusili jsme se
vSak o zprostfedkovani pramennych odkazu, kterych
je v Ceské gerontologické literatuie nedostatek. Ak-
tualni nazory jsou podrobné pojednany v kap. 1.4.

Jiz v antice se objevila spekulativni ptedstava
starnuti jako ubyvéani né&jaké vyznamné substance.
Hippokrates spekuloval o ztraté¢ vlhka, Aristoteles
o ztraté tepla. Galénos chépal stafi jako stav mezi
zdravim a nemoci, navozeny zménami télnich §tav
s ubytkem vlhka, tepla i krve. Ubytek t&lesné vody
i pokles produkce tepla snizenim bazalniho metabo-
lismu jsou vSak projevy, nikoliv pfi€iny starnuti.
Nasledovaly predstavy o ztrat€ zivotni energie (vis
vitalis), které napf. zaclenil do tzv. Makrobiotiky
v roce 1796 Ch. W. Hufeland. I recentni prace zva-
zuji vyznam ubytku bunééné energie v disledku
poskozeni mitochondrii (Brunk a Terman, 2002a).
Vroce 1889 referoval Ch. E. Brown-Sequard o omla-
zovacim ucinku extraktu z varlat u muzt. Uvedl tak
hormonalni teorii chapajici starnuti jako hormonalni
deficit. Ten se na fenotypu stafi vyznamné podili
(postklimakterické syndromy s deficitem estrogenti
¢i androgent, deficit ristového hormonu ¢i ristovych
faktor, zmény sekrece melatoninu), neni vSak jeho
zékladni ptic¢inou (viz kap. 9).

Opakem piedstav o deficitu urcité latky jsou hy-
potézy o hromadéni latky gerontogenni. Nejcastéji

se uvazuje o poSkozovani bun€k akumulaci neodkli-
ditelného intracelularniho odpadu, napf. lipofusci-
nu — tzv. pigmentu stafi (Brunk a Terman, 2002a,
2002b, Porta 2002). Byl popsan jiz r. 1742 a spliiuje
ti ze Ctyt Strehlerovych kritérii (viz s. 69). Zbyva
prikaz jeho Skodlivosti, tedy interference s délkou
zivota (Katz, 2002). O ni napovida schopnost lipo-
fuscinu generovat reaktivni slouc¢eniny kysliku v au-
tokatalytické smycce (Harman, 1989) ¢i vazat enzy-
matickou aktivitu lyzozomu, které pak nejsou
schopny degradovat poskozené mitochondrie (Brunk
a Terman, 2002a). Bylo popsano zpomaleni akumu-
lace lipofuscinu v mozku mysi kaloricky restringo-
vanych (Moore aj., 1995) — viz kap. 1.9.1.

Kolem roku 1900 publikoval mikrobiologicko-
-imunologickou hypotézu 1. I. Mecnikov. Starnuti
vysvétloval jako dusledek intoxikace organismu pro-
dukty stfevnich bakterii. Uvazoval o nepfimé imeér-
nosti mezi délkou tra¢niku a délkou zivota, doporu-
coval vegetarianskou stravu. Ve 30. letech navazal na
Mecnikovovy imunologické objevy makrofagi a fa-
gocytozy A. A. Bogomolec. Pokousel se o zpomaleni
starnuti antiretikulocytarnim sérem. V 70. letech se
podilem imunity a autoimunity (ptibyvani autoproti-
latek s veékem) zabyval R. L. Walford (Walford,
1982). S imunologii souvisi i zanétova teorie starnu-
ti (tzv. inflamm ageing). Ta pfetrvava do soucasnosti,
1 kdyz jeji pojeti se zasadné zménilo odhalenim me-
diatorti zanétu a jejich souvislosti s volnymi radikaly
(Chung aj., 2002) — viz kap. 3.11. Nové se souvislost-
mi imunitniho systému, starnuti a délky Zivota zaby-
val R. Aspinall (Aspinall, 2000). Zajem o exotoxiny,
véetné bakterialnich, byl zahy nahrazen hypotézou
o autointoxikaci produkty metabolismu a télesné
¢innosti (napf. laktat pii svalové praci). K zastanctiim
této hypotézy patfil i zakladatel novodobé gerontolo-
gie V. Korencevsky (Korenchevsky, 1961). Svym
zpisobem lze za formu ,,autointoxikace* na moleku-
larni Grovni povazovat pusobeni volnych radikalta
vznikajicich pii metabolickych pochodech.

V roce 1924 se pokusil profesor prazské lékarské
fakulty V. Rizicka vysvétlit starnuti hysterezi proto-
plazmy — starnutim koloidd (Ruzicka, 1926). Slo
o fyzikéaln€ chemickou teorii morfologického meta-
bolismu koloidd, podle niz je starnuti zptisobeno za-
hustovanim, tuhnutim, zménou roztoku v gel. Docha-
zi ke snizovani rozpustnosti, zmen§ovani disperze a ke
zvySovani hustoty zivé hmoty. V organismu ubyva
vody, stoupa pH, ubyva elektricky naboj, zmensuje se
rychlost chemickych reakci, stoupa viskozita, méni se
entropie. Jde o fyzikaln€¢ chemicky popis starnuti
koloidnich roztokd, ke kterému dochéazi i mimo orga-
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nismus. Razickova hypotéza byla ve své dobé mezi-
narodn¢ akceptovana a rozsdhle citovana. Lze ji
chapat jako predchiidkyni Bjorkstenovy teorie starnu-
ti makromolekul jejich prekiizenim. Dosud jsou
zvazovany i souvislosti Rlizi¢kou zdtraziiované ent-
ropie s termodynamikou (Toussaint aj., 2002).

Rozvoj biologického poznani na bunééné a mole-
kularni urovni pfinesl v 60. a 70. letech 20. stoleti
i nové predstavy v oblasti starnuti. J. Bjorksten po-
psal znehodnoceni (zestarnuti) makromolekul jejich
prekiizenim (cross-linking) reaktivnimi nizkomole-
kularnimi latkami, napt. aldehydy, napojenymi pev-
nou kovalentni vazbou (Bjorksten, 1968, Bjorksten
a Tenhu, 1990). Takto mohou byt postizeny a zne-
hodnoceny jak fetézce DNA, tak molekuly bilkovin
v cytoplazmé ¢i v membranach. Makromolekuly
mohou byt postizeny peroxidaci i glykaci, uplatiiuji
se kyslikové radikaly i produkty Maillardovy reakce.
Mohou vznikat neodstranitelné agregaty — amyloid,
hyalin, lipofuscin, ceroid. F. Verzar, v navaznosti na
A. A. Bogomolce, aplikoval pfekiizeni na starnuti
vaziva a kolagenu (Verzar, 1969). Zména kolagenni
struktury (Rigby aj., 1977) vede ke zmén¢ elasticity
tkani, patrné zvlasté na kdzi, a zdala se vhodnym
vysvétlenim poklesu funkéni zdatnosti fady organt,
napi. myokardu. Starnutim kolagenu se zabyvali
i Cesti autoti (Hraza, 1966, Deyl aj., 1971).

Bilkoviny mohou byt v burice znehodnoceny i ji-
nym zpuisobem. Z. Medvedev a L. E. Orgel publiko-
vali poc¢atkem 60. let o teorii omyll proteosyntézy
(Orgel, 1970, Holliday, 1996): Omyly v sekvenci
aminokyselin vedou k divergenci syntetizovanych
bilkovin se zménou jejich struktury i funkce. Docha-
zi k poskozeni burky, popf. k jeji smrti. Orgel upo-
zornil na problém piesnosti, vérnosti bunééné repro-
dukce (cellular fidelity). Recentné byl popsan pokles
veékoveé podminéné akumulace poskozenych bunéc-
nych proteinil dietni kalorickou restrikci (Takahashi
a Goto, 2002).

V navaznosti na L. Heilbrunna (Cambell, 1986)
byla pfi studiu starnuti vénovana pozornost i roli
vapniku, a to jak extracelularné (tkanové kalcifikace,
kalcifylaxe), tak intracelularné (Curtis a Tiley, 1970,
Toutenhoufd aj., 2000, Schuh aj. 2001).

Od roku 1954 rozvijel ptfedev§im D. Harman teo-
rii o vyznamu oxidaéniho stresu a reaktivnich slou-
¢enin kysliku (Harman, 1989, Harman, 2001, Sohal
aj., 2000), kterym je dnes ptipisovan zasadni vyznam
pii poskozovani bunék v procesu starnuti. Vznikaji
v ramci biologickych dé&ji, vlivy prostiedi (ionizace)
i chorobnymi procesy (ischemie). Volné radikaly se
podileji na vzniku lipofuscinu, peroxiduji lipidy,

poskozuji makromolekuly bilkovin a zdvazné posko-
zuji mitochondrie, ¢imZz trpi produkce bunécné
energie (Brunk a Terman, 2002a). Oxidacni posko-
zeni makromolekul je vékove dependentni a korelu-
je s délkou zivota. Koreluje také se zménami meta-
bolické aktivity v disledku restrikce potravy, zmény
teploty studenokrevnych zivocichd ¢i genovych
mutaci u hmyzu. Pfesto chybi jednoznacny prikaz
volnych radikald jako hlavni pti¢iny starnuti a funkc-
niho upadku ve stari (Yan a Sohal, 2000, Forster aj.,
2000, Sohal aj., 2002, Sohal, 2002).

Imunolog R. L. Walford (Walford, 1982) se zaby-
val 1 dopadem restrikce pfijmu potravy na délku Zzi-
vota, imunitni mechanismy a kancerogenezi (Walford
aj., 1987, Walford a Crew, 1989). Prokazal prodlou-
zeni délky Zivota, vyznamné zmény exprese gentl,
paralely s metabolismem hibernujicich zvirat (Wal-
ford a Spindler, 1997) a vyrazné zvySeni senzitivity
tkani k inzulinu. Souvislostem stdrnuti a energetické
restrikce je v soucasnosti vénovéana prioritni pozor-
nost — viz kap. 1.9.1. Ziejmé¢ jde o univerzalni, fylo-
geneticky starou adaptaci zajist'ujici prezivani v do-
bach nedostatku potravy. Disledky a dlouhodobost
efektu této restrikce se mohou lisit v riiznych fazich
ontogeneze (Takahashi a Goto, 2002). To oZivuje
zajem o kritické vyvojové periody, tedy obdobi re-
gulacni prestavby a zvySené vnimavosti organismu,
jakymi jsou napf. faze odstavu (ukonceni kojeni) ¢i
klimakteria (Kiecek, 1967, Koldovsky aj., 1995).

Vyznamna je mutaéni teorie, k jejimz prikopni-
kam patfil v 60. letech H. J. Curtis (Curtis aj., 1966,
Curtis a Tiley, 1970, Curtis, 1971). Ubytek bungk
v parenchymatdznich organech a pokles funkéni
zdatnosti byly vysvétlovany mutacemi somatickych
bunék a starnuti bylo chapano jako integrace jejich
mutaéniho poskozeni. Pozdéji byl diskutovan podil
selhani reparacni kapacity bun€k a byl zdlraznén
vyznam mutaci nikoli bodovych, ale dele¢nich
(Burkle, 2002, Strehler, 1986, Strehler, 1995, Vijg
a Dole, 2002, Nekhaeva aj., 2002). Mutace mohou
postihovat DNA chromozomi i mtDNA mitochond-
rii. Zastance mutaéni teorie a vyznamu genetické
instability, dele¢nich mutaci a biologické redundan-
ce pro starnuti, B. L. Strehler (Finch, 2002, Strehler,
1962, Strehler, 1986, Strehler, 1995), je povazovan
za jednu z nejvyznamnéjsich gerontologickych osob-
nosti 2. poloviny 20. stoleti. Formuloval také 4 ge-
rontogenni kritéria, kterd by mél splilovat jev uvazo-
vany jako primarni pfi€ina stdrnuti: univerzalnost
(obecny vyskyt u vSech zivych organismu), Skodli-
vost, progresivnost (nartstani ucinku béhem zivota)
a ,,vnitinost* — nezavislost na proménlivosti prostie-
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di. Verifikaci gerontologickych teorii se z ¢eskych
autord zabyval Doubal (Doubal a Klemera, 1999).

V poloving 70. let vysvétloval L. Hayflick biolo-
gické starnuti zménami informacnich molekul at’ vz
na urovni genetické, ¢i epigenetické. Za nejvyznam-
né&jsi teorie své doby povazoval teorii omylu, teorii
redundantni informace, teorii kodonové restrikce
a teorii transkripénich poruch (Hayflick, 1975, Hay-
flick, 1976, Hayflick, 1999). Sam popsal fenomén
limitovaného poctu bunéénych déleni ve tkanovych
kulturach. Od tohoto objevu se odvinula fada poznat-
kil o involu¢nich zménach bun&éného déleni a regu-
lace bunécného cyklu (Ly aj., 2000). K bunéénym
déjim souvisejicim se starnutim patii i programo-
vana buné¢na smrt, kterou J. F. Ross Kerr nazval
apoptéza (Kerr aj., 1972) a kterd souvisi s atrofii
parenchymato6znich organti. Jeji vékoveé podminéné
poruchy (Ando aj., 2002), zvlasté opozdéné spous-
téni apoptozy (Joaquine a Golapudi, 2001, Suh,
2002) s ptezivanim poskozenych bunék, mohou ve
stari aktivovat autoimunitni mechanismy.

Objevy genil spojenych s dlouhovekosti ¢i s Wer-
nerovym syndromem progerie dospélych (viz kap. 1.5)
posilily genetickou teorii naprogramovani délky zivo-
ta i stdrnuti vychdazejici z empirie druhové specifické
¢i rodinn€ podminéné délky Zivota (Finch, 1990).
Metodami pojistovenské statistiky posuzoval genetic-
kou teorii M. Rockstein (Hocman, 1981). Prokazal
statisticky vyznamnou souvislost mezi délkou Zivota
rodi¢u a déti: lidé, jejichZ oba rodi¢e zemfieli v mla-
dém veéku, méli vyssi riziko ¢asného umrti. Jesté vy-
znamnéj$i byly studie dvojcat. U jednovajecnych
dvojcat, kterd zemfela ve véku 65-70 let, byl rozdil
v délce zivota vyznamné mensSi nezZ u sourozencil
s koeficientem ptibuznosti 0,5. Ve véku nad 80 let
vsak tyto rozdily jiz nalezeny nebyly. To nasvédéuje
tomu, Ze geneticky zakddovéna je spiSe nachylnost
k chorobam a k pred¢asnému umrti (k ,,nezdravi®,
k ateroskleréze, k nadoriim apod.) nez sklon k dlou-
hovékosti. Studie na souboru 674 pavianu nalezla
dédicnost délky zivota v rozsahu 23 +/— 8 % (Martin
aj., 2002). Prehled soucasné literatury o genetice
dlouhovékosti zpracovala skupina vedend Yashinem
(DeBenedictis aj., 2001). Ta se pokousi identifikovat
geny dlouhovekosti, ¢i naopak kiehkosti a ndchylnos-
ti k pred¢asnému umrti pomoci kombinace metod
genetickych a demografickych (Yashin aj., 2000)
nebo statistickych metod ptfi analyzovéni interakce
gen-nemoc ¢i gen-gen. V publikované studii §lo o in-
terakce mezi REN genem a mitochondridlnimi haplo-
typy. V ¢lanku jsou shrnuty i obecné zasady vyzkumu
dlouhovékosti (Tan aj., 2002) — viz kap. 1.5.2.

Evolu¢ni teorie kladou diiraz na vliv vngjSich
faktort, prosttedi (Strehler, 1967, Khaliavkin, 2001)
a pfirozeného vybéru. Zdlraziiuji vztah mezi nastu-
pem starnuti, délkou stari a fertilnim obdobim ¢i
délkou péce o potomstvo (Toussaint aj., 2002, Wal-
ford aj., 2002, de Magalhaes a Toussaint, 2002).

Cetné hypotézy chapou starnuti jako projev opo-
ttebovani a vyCerpani organismu. Tyto predstavy
zahrnuji celostni i celularni Groven a pracuji s ne-
prekrocitelnymi limity i s poskozenim v dusledku
¢innosti, zvlasté metabolické. Nejjednodussi byla
predstava mechanistického opotiebovani organismu
jako stroje z pfelomu 19. a 20. stoleti — citace praci
uvadi Pithoda (Ptihoda, 1974). Klinickym ptikladem
je osteoartréza z pietizeni, coz je ovSem choroba,
zy o souvislosti metabolické aktivity s délkou zivota,
které byly recentné podpoteny ovéifenim efektu ka-
lorické restrikce u primati (Roth aj., 2001) i u ¢lo-
véka (Walford aj., 2002). Navazuji na tradi¢ni pied-
stavy o vycCerpatelnosti Zivotni energie a o potiebé
»Zivotni umirnénosti“ pro dlouhy vék. O védecké
rozpracovani se pokusil na pielomu 19. a 20. stoleti
M. Rubner. Snazil se prokazat, ze ziva hmota dispo-
nuje limitovanou mirou energetické premény, Ze
spotieba energie za zivot je konstantni a nepiimo
umérna velikosti téla (mensi Zivo€ichové Ziji déle)
a ze prili§ intenzivni metabolismus zkracuje délku
zivota (Ptihoda, 1974, Austad, 1999). Vysvétlenim
by kromé& problematické ,,vyCerpatelnosti zivotni
sily* (vis vitalis) mohlo byt poskozeni organismu
metabolickymi produkty (napf. volnymi radikaly)
vznikajicimi umeérné intenzit¢ latkové premeny.
K vyznamnym pfedstaviteliim patfil v 1. poloviné
20. stoleti R. Pearl, ktery v roce 1928 formuloval
teorii rychlosti zivota (Austad, 1999). Podle ni je
délka Zivota imérnd rychlosti vydeje energie. Hiber-
nujici zvifata Ziji tim déle, ¢im del$i dobu stravi
v nizkometabolickém stavu hibernace (Pearl, 1934).
Obdobny vyznam ma energeticka restrikce, pfi niz
byla pozorovana podobnost metabolickych zmén
s hibernaci (Walford a Spindler, 1997, Dhahbi aj.,
2001). U hmyzu bylo prokazano zkraceni délky zi-
vota nadmérnou télesnou aktivitou (Yan a Sohal,
2000, Rockstein aj., 1981). Recentné bylo znovu
poukazano na to, Ze u bezobratlych experimentalnich
druhti je prodlouzeni doby doziti provazeno zpoma-
lenim metabolického obratu, takze metabolicky po-
tencidl, mnoZstvi energie spotiebované za Zzivot,
zUstava v souladu s Pearlovymi nézory nezménén
(Sohal aj., 2000, Sohal aj., 2002). Pfedstavé ,,vycer-
pani vyhovuje i Hayflicktiv limit bunééného déleni
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ve tkanovych kulturdch, respektive Dreyfusovo vy-
Cerpani mitotického potencidlu (Holliday, 1996),
vysvétlené pozdéji vyznamnym objevem chromozo-
movych telomer (viz kap. 1.4).

S opotiebovanim organismu souvisi i teorie spo-
lehlivosti, ktera je univerzalnim popisem selhavani
systémi a matematickou interpretaci biologickych
deja (Doubal, 1982, Doubal a Klemera, 1999, Gavri-
lov a Gavrilova, 2001). Dovoluje piedpovédét pra-
béh veékove (Casove) podminéného selhdvani systé-
mu definovanych strukturou a spolehlivosti prvkd.
Podle této teorie se i u systému slozenych z ,,nestar-
noucich® prvki (stacionarni mira chyb) zvySuje
v Case frekvence selhani (extrémnim selhanim je
smrt) — systém ,,starne*, pokud jsou v ném neodstra-
nitelné piebyte¢né prvky. Starnuti je pfimy disledek
systémové redundance. Teorie predpoklada a vysvét-
luje oplosténi nartistu mortality v pozdnim stafi
v disledku vyc€erpani redundance a pfezivani nej-
zdatnéjsich, nejstabilnéjsich jedinct.

Z populacniho hlediska Ize starnuti hodnotit mate-
matickymi popisy prezivani/vymirani vékovych ko-
hort. Zakladnim studijnim materidlem jsou umrtnostni
tabulky a pojistovenské udaje. Byly popsany i moznosti
matematického modelovani a jeho experimentalniho
ovéfovani ve vztahu k nastupu starnuti, k biologickym
limitim ¢i ke kiivkam pfezivani (Hibbs a Walford,
1989). Pojistovensky statistik B. Gompertz formu-
loval v roce 1825 matematickou zakonitost vymirani
vekovych kohort: Od ¢asné dospélosti je riziko smrti
bez ohledu na pii¢inu piimo imérné véku. Od 30 let se
pravdépodobnost umrti zhruba zdvojnasobuje kazdych
8 let. Zakonitost je dosud vyuzivana v umrtnostni i po-
jiStovenské statistice (aproximace k eliminaci chyby
malych &isel pti konstrukei mortality v nejvyssich veé-
kovych skupinach). V roce 1867 provedl W. H. Make-
ham korekei pro nésilnou smrt. Matematické vyjadient
Gompertzova zékona zni: Y =Y -e* *+A(Y - ri-
ziko smrti ve véku x, Y, — riziko smrti pfi narozeni,
e — ptirozeny logaritmus, x — vék, A — konstanta pro
smrt v diisledku nehody). O sto let pozdg&ji publikovali
Strehler a Mildvan hypotézu, Ze gompertzovské para-
metry preZivani jsou negativn€ korelované, a ptedpo-
veédeli vyvoj kiivek prezivani za zlepSovani Zivotnich
podminek véetné zdravotni péce (Strehler a Mildvan,
1960). Strehlerova-Mildvanova korelace byla obecné
pfijimana, ale v soucasnosti je kriticky diskutovana
(Zuev aj., 2000, Yashin aj., 2001, Yashin aj., 2002).
Zpochybnéna byla i platnost samotného Gompertzova
zakona jako zakona biologického — mohlo by jit o efekt
nadimrtnosti zpiisobené chorobami, nikoliv o biologic-
ko-involucni zakonitost (viz téz kap. 1.2 a 1.5).
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1.4 Nejvyznamnéjsi biologické
mechanismy starnuti
B. Otova

1.4.1 Evoluce a starnuti

Zakladni zakonitost evolu¢niho procesu je aspés-
né preziti druhu. Béhem evoluce se vyvinuly odlis-
né mechanismy, které preziti druhu umoziiuji. U né-
kterych zivo¢isnych druhd je veskera zivotni energie
soustfedéna na reprodukci, po které nasleduje rychlé
starnuti a smrt. U jinych Zivo¢iSnych druhil se vyvi-
nuly fyziologické pochody zajistujici delsi Zivot
jedincti spolu s dostate¢nou reprodukéni kapacitou,
zabezpecujici trvani druhu.

Vyuziti veskeré energie k reprodukci existuje
u mnoha druh@ hmyzu i u nékterych zivoéichi vys-
Sich druht, jako je uhoft, losos, chobotnice atp. Re-
produkce pro n€¢ znamend kone¢né stadium Zivota.
U nékterych bezobratlych matka hyne pfi narozeni
potomstva, nebo tésné po ném. Larvy roztrhnou té-
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lesnou sténu nebo matku od vnittku postupné poziou
(napt. nékteti Cervi jako Nematodes, Rhabdocoelae,
Polychaetae). U samci nékterych vakomysi spateni
navodi proces rychlého starnuti, které je provazeno
zvySenim hladiny adrendlnich kortikosteroidii.

ProdlouZeni Zivota je povaZovano za odvozeny
adaptaéni znak ziskany bé&hem evoluce. Teorie
antagonistické pleiotropie (P. Medavar, G. C. Wil-
liams) vysvétluje vztah mezi délkou Zivota, procesy
starnuti a smrti na zaklad¢ predpokladu, Ze geny,
které zvysuji dobrou télesnou kondici na zacatku zi-
vota, maji v jeho prib¢hu na organismus naopak ne-
ptiznivé ucinky (Austad, 1999). Této teorii odpovida
napf. ztrata schopnosti regenerace a vznik terminalni
diferenciace bun¢k. Terminalné diferencované buriky
maji vysoce specializované, ale omezené uplatnéni.

Evoluce starnuti mtize byt sledovana na evoluci
mnohobuné¢nych organismu. Prechod od jednobu-
néénych k mnohobunéénym organismiim, u kterych
se postupné vyvijela bunééna specializace, je pova-
Zovan za proces, ktery m&l maximalizovat preziti
a adaptaci organismu v novych ekologickych nikach
za podminek konstantné se méniciho prostiedi.
Schopnost organismu zaclenit odlisné, vysoce spe-
cializované buiky jako funkéni jednotky tkani zvy-
Sila adaptabilitu mnohobunéénych organismu k fadé
novych podnéti okolniho prostiedi.

Fungovani a pfeziti mnohobunéénych organismil
vyzaduje vyvoj mnoha rtiznorodych mechanismi
k ochrané specializovanych bun¢k proti exogennim
i endogennim poskozenim. Jde napt. o mechanismy,
které musi zajistit opravy chyb v DNA (reparace),
obranny systém namifeny proti stresiim (napfi. an-
tioxidanty), o pritomnost faktord odolnych proti
stresim ¢i o schopnost rozeznat cizorodé antigeny
a abnormalni elementy butikami imunitniho systému
a likvidovat je. Nemén¢ dileZité jsou mechanismy,
které koordinuji biologické nac¢asovani optimalniho
obdobi reprodukce. Selekce (ptirodni vybér) v ram-
ci druhu zvyhodiuje jedince se znaky, které jsou
nezbytné pro uspésnou reprodukci. Negativni ptiso-
beni selekce na nezadouci somatické projevy je po-
vazovano za nutnou podminku pro optimalizaci
délky zivota jedinct urcitého druhu. Timto zplisobem
si druhy zachovaly genetické znaky dtlezité pro
uspésnou reprodukcei a zaroven se zbavily téch, kte-
ré odCerpavaly zasoby energie.

Vyvoj lidstva byl a stale je vyznamné ovladan
evolu¢nimi silami. Evoluéni procesy vzdy stano-
vovaly a budou stanovovat délku Zivota. Od po-
¢atku existence lidstva se délka zivota lidské popu-
lace pribézné zvySuje. Rychlost starnuti a délka

zivota riznych Zivo€iSnych druhil, véetné ¢loveéka,
jsou fizeny dvéma hlavnimi mechanismy:

» genetickou slozkou, kterd zajistuje druhové spe-
cifickou zpisobilost uskute¢niovat zakladni biolo-
gické procesy, které jsou nezbytné pro ziti a re-
produkci

* vlivy vngjsiho prostiedi, které plisobi na genetic-
kou vybavu jedince

V lidské populaci je schopnost ptizpisobit se vliviim
prostiedi dilezitym Cinitelem, ktery ovliviiuje funk-
ci arychlost starnuti jednotlivych organti a nasledné
organismu jako celku. Ovlivnéni procesu starnuti
a délky zivota faktory vnéjSiho prostiedi ukazuje
na nezanedbatelny vliv Zivotniho stylu na pribéh
stari. Faktory Zivotniho stylu, zvlasté nedostatek
télesné aktivity, prejidani, koufeni, drogy a nadmér-
n4 konzumace alkoholu, maji zhoubny vliv na zdra-
viadélku zivota. Studie provedena v USA roce 1991
ukdzala, Ze polovina pri¢in vSech dmrti souvisi
s modifikovatelnymi rizikovymi faktory. Je ziej-
mé, Ze proces starnuti Ize ovlivnit vnéjsimi faktory,
jako jsou vyvazena fyzicka aktivita, vyvarovani se
dlouhodobych strest, dietetické navyky. Prodlouze-
ni stfedni délky zivota v lidské populaci dosud ne-
dosahuje maxima, avSak neni a nebude nekonecné
(Baker a Martin, 1997, Harman, 2001).

1.4.2 Buné¢né aspekty starnuti

1.4.2.1 Bunécné déleni a starnuti

Schopnost délit se je u lidskych bun€k normalnich,
zdravych tkani omezena; po urcitém poctu bunéc-
nych cyklt se bunky délit prestavaji — zestarnou.
Prolifera¢ni aktivita riiznych typd bunék byla studo-
vana na bunéénych liniich v in vitro podminkéch.
S postupujicimi pasaZzemi jsou u kultivovanych bu-
nek patrné morfologické, biochemické a molekular-
ni zmény souvisejici s procesem starnuti. Lidské
fibroblasty (nejcastéji pouzivany model ,,normal-
nich“ bungk), stejné jako jiné bunééné nenadorové
linie, se po ur¢itém poctu pasazi prestanou délit,
1 kdyz kultiva¢ni médium zajist'uje burikam vSechny
potiebné ziviny. Pocet bunéénych cykli (jednim
bunéénym cyklem je minéna interfaze a mit6za)
je omezeny a souvisi s tzv. replikativnim starnu-
tim, s replikativni senescenci. Ta znamena zastavu
bunék v G -fazi bunééného cyklu. Buiiky vSak
nemuseji po zastavé replikace odumirat, mohou
v bunééné kultuie v tomto stadiu setrvat pfi pravidel-
né vyméng kultivaéniho média i po nékolik roki.



Gerontologie 75

Frekvenci déleni lidskych fibroblastl kultivova-
nych v podminkéch in vitro a naslednou zastavu
mitotické aktivity sledovali a definovali jiz v roce
1961 L. Hayflick a P. Moorhead. Popsali, ze bunky
v kultufe mohou byt mitoticky aktivni jen po ome-
zenou dobu. Pozdéji byly obdobné vysledky ziskany
na dalSich typech bunécnych kultur; na endotelidl-
nich bunkéch, epidermalnich keratinocytech, adre-
nokortikalnich bunkach, buiikdch hladkych svald,
glialnich bunkach, T-lymfocytech, B-burikach pan-
kreatu a dalSich. Toto omezené trvani bunécné
proliferace in vitro se nazyva Hayflickiv limit
(Sarkar a Shinton, 2001). Lidské buiiky mohou
prumérné v in vitro podminkach prodélat 50 bu-
néénych cykli. Zasahem do genomu bunék je
vS§ak mozné docilit, aby se buiiky staly ,,nesmrtel-
nymi*. Takové buiky se pak mohou délit po neome-
zenou dobu. Takto byly naptiklad ziskany nové linie
lidskych endotelidlnich bunék kostni dfené. Imorta-
lizace byla vyvolana pomoci retrovirového konstruk-
tu, ktery obsahoval geny lidského papilomaviru typu
16 E6/E7. Bunécné linie s takto modifikovanou pro-
liferaci si udrzely ve vSech testovanych znacich
fenotyp ptivodnich endotelidlnich bunék. Jinym pii-
kladem mohou byt imortalizované linie lidskych
hepatocytli. Vytvafeni imortalizovanych linii lid-
skych bunék se stava perspektivni oblasti s moznym
vyuzitim pro terapii.

Na rozdil od bunéénych linii odvozenych od nor-
malnich bungk, je mozné nadorové buiiky v in
vitro podminkach kultivovat neomezené dlouho,
jsou tzv. nesmrtelné (Baker a Martin, 1997, Sarkar
a Shinton, 2001, Rood aj., 2002, Kobayashi aj.,
2001). Klasicky ptiklad je linie bun¢k karcinomu
délozniho ¢ipku (HeLa), ktera je udrzovana v in vi-
tro podminkach vice nez 50 let.

Starnuti celého organismu souvisi nepochybneé se
starnutim bunék v jednotlivych tkdnich. Vztah me-
zi chronologickym vékem jedince a replikativnim
starnutim bunék byl studovan na bunécnych kul-
turach. Je zalozen na korelacich mezi stafim darct
bunék a proliferaci bunék in vitro. Zavéry pokusl
nejsou zcela jednoznacné. Mnoho studii popisuje,
ze kultivované buniky ziskané od starSich jedinct
maji mensi replikacni kapacitu nez butiky mladsich
darct. Nejrychleji se ale vzdy mnozi fibroblasty
izolované z tkané lidskych fétd. Prodélaji sice v in
vitro podminkach rovnéz omezeny pocet bunéénych
cykll, ale mnohonasobnég vyssi ve srovnani s poctem
bunéénych cykll fibroblasti odebranych dospélym
jedincim (Baker a Martin, 1997, Sarkar a Shinton,
2001). Tyto udaje v nedavné dobé zpiesnila longi-

tudinalni studie (Baltimore Longitudinal Study of
Ageing), kterd za presné¢ vymezenych podminek
prehodnotila ptedchozi nalezy (Cristofalo aj., 1998):
Bylo sledovano 42 bunéénych kultur fibroblasti
ziskanych biopsii z paze 17-64 letych jedincii a sta-
rych lidi ve véku 73-92 let. Do souboru byly téz
zaClenény kultury fibroblasti 12-20 tydnd starych
embryi. VSechny buriky mély normalni karyotyp.
Vsichni jedinci zafazeni do studie byli vySetieni
a byli v dobé odbéru zdravi. Postup odbéru tkané
a kultivace bunék byly vzdy shodné. Vztah repli-
kativniho starnuti in vitro a chronologického véku
jedince byl téz sledovan pomoci opakované biop-
sie téhoz jedince v definovanych casovych inter-
valech.

Tato studie potvrdila pfedchozi zavéry, ze kulti-
vované buniky maji omezenou moznost replikace.
Naopak vSak stanovila, ze tyZ typ bunék ziskany
od téhoz darce v jeho rizném véku ma shodny
proliferacni potencial. Shodny prolifera¢ni poten-
cial byl 1 u kultivovanych bunék odebranych od
souboru rizné starych, zdravych jedinct. Rozdil
v proliferaéni aktivité kultivovanych bunék byl na-
lezen pouze mezi fetalnimi a postnatalnimi buiikami.
Odlisny zavér ve srovnani s predchozimi, Ze repli-
kaéni kapacita postnatalnich bun€k neni zavisla na
chronologickém véku darce, je autory studie vysvét-
lovan identickymi podminkami vSech biopsii a kul-
tivaci, pokrokem v laboratornich metodach a znalos-
ti zdravotniho stavu jedince. V dasledku rozdilnosti
genotypl darcti miize pouze vznikat urita variabili-
ta mezi kulturami od riznych darct, ale statistickymi
metodami posouzend korelace s chronologickym
vékem je zanedbatelna. Nizka, anebo dokonce zad-
na korelace replikativniho starnuti bunék s chro-
nologickym vékem byla potvrzena opakovanymi
odbéry od téhoz darce v postupujicich ¢asovych in-
tervalech (Cristofalo aj., 1998).

Proliferacni aktivita bun€k in vitro vSak Uzce
souvisi se zdravotnim stavem darce a s jeho genoty-
pem. Vliv zdravotniho stavu je patrny napiiklad pfi
kultivaci bunék, kdy darci byli diabetici. Buriky od
jedincii s diabetem anebo i s prediabetickym stadiem
vykazovaly Casngjsi replikativni starnuti ve srovnani
s burikami zdravych darct. Buiiky ziskané z tkani
jedinci s geneticky podminénymi syndromy pied-
¢asného starnuti mély i v tkanové kultuie sniZe-
nou prolifera¢ni aktivitu.

Schopnost bun€k délit se je geneticky fizena.
Z molekularné genetickych poznatkl ziskanych pfi
vyzkumu nadorovych bungk je ziejmé, ze regulace
bunécné proliferace, starnuti bunék i geneticky pro-
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gramovana bunécna smrt jsou kontrolovany mnoha
riznymi mechanismy. Zasadni rozdil mezi normal-
nimi butikami, buiikami jedinctd se syndromy prova-
zenymi predéasnym starnutim a nddorovymi burika-
mi je pravé v regulaci buné&éné proliferace (Baker
a Martin, 1997, Sarkar a Shinton, 2001, Hamerman
a Zeleznik, 2001).

Fuze normaélnich a imortalizovanych bunék
prinesly poznatek, Ze u vzniklych hybridi je re-
plikativni starnuti nadfazenym (dominantnim)
stavem vuci neomezené proliferaci. Pro identifika-
ci genu asociovanych s bunéénym starnutim byly
vyuzity metody genetického inzenyrstvi. Umélé
bakterialni chromozomy (BAC) s fragmenty lidské-
ho chromozomu 4 (oblast 4q33-q34.1) vnesené do
bunéénych linii vybranych fenotypti vyvolaly bunéc-
né starnuti. Tyto vysledky naznacily existenci genu
na chromozomu 4, ktery je odpovédny za induk-
ci zastavy bunééné replikace. DalSimi cilenymi
pokusy bylo zjisténo, Ze tento gen koduje protein
s aktivitou transkripéniho faktoru. Bylo prokazano,
ze reguluje transkripci protoonkogenu B-myb, ktery
se podili na regulaci prechodu G1/S spolu s multi-
funkénim transkripénim faktorem E2F a Rb-protei-
nem (viz kap. 1.4.2.3). Gen byl pojmenovan MORF4
(mortality factor on chromosome 4). Je to ¢len nové
rodiny gent lidského genomu. Dosud bylo identifi-
kovano Sest dalSich ¢lenu této rodiny — Sest MRG
genl (MORF4 related genes). Dva z nich, MRG15
a MRGX, jsou exprimovany v celé fad¢ tkani a bu-

opozdujici se vlakno

DNA-ligaza

exonuklaza MF1

primaza

nécnych linii. Zbyvajici Ctyfi jsou pseudogeny. Geny
se vztahem k bunééné senescenci jsou pravdépodob-
n¢ lokalizovany také jesté na lidskych chromozo-
mech 1 a 7 (Tominaga aj., 2002).

1.4.2.2 Telomery

Telomery jsou nepostradatelnou soucasti DNA jader-
nych chromozomt eukaryot. Tvofi jejich konce.
Sehraly vyznamnou roli v evoluci pfi vzniku novych
karyotypt.. Telomery jsou kli¢ové struktury pro meio-
tické chromozomy. U vétSiny organismul jsou nutné
pro synapsi homolognich chromozomu v profazi
prvniho meiotického déleni a zavisi na nich proces
rekombinace. Telomericka DNA je ,,hlida¢* geno-
mu. Telomery a telomeraza tesi u eukaryot problém
konce replikace chromozoml nesoucich linearni
genom. Diky telomeram neni DNA jadernych chro-
mozomil zkracovana a tim poSkozena po kazdém
bunééném cyklu.

Replikace DNA (obr.1. 10) vyzaduje pro tvorbu
nového vldkna primer a DNA-polymerazu. Primer je
oligonukleotidova sekvence RNA, ktera se piipojuje
hybridizaci k vlaknu (templatu) DNA na zakladé
komplementarity dusikatych bazi a umoziiuje zahajit
replikaci templatu. DNA-polymeraza u vysSich or-
ganismll nemiZe iniciovat syntézu nového vlakna
DNA, muze pouze prodluzovat existujici usek vlak-
na, coz pravé zajistuje primer. DNA-polymerdza
syntetizuje nové vlakno pouze tehdy, kdyz se po
pivodnim vlakné pohybuje od jeho 3’-konce k je-
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Obr. 1.10 Replikace — detail Useku replikujici se DNA
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ho 5’-konci. Umi pfipojovat nukleotidy pouze ke
3’-konci DNA. Je proto schopna plynule syntetizovat
pouze jedno vlakno dvousroubovice DNA (leading
strand), druhé vlakno (lagging strand — opozdujici
se vlakno) je v dasledku opacné orientace konct
DNA syntetizovano diskontinualné (po usecich zva-
nych Okazakiho fragmenty). V pfipad¢ diskonti-
nualné se replikujictho vldkna DNA nese kazdy
Okazakiho fragment primer. Po ukoncené replikaci
jsou primery destruovany a na jejich misto jsou za-
¢lenény odpovidajici nukleotidy. Po odstranéni pri-
merU nastava problém na 5’-konci kazdého dcefiné-
ho vldkna. Polymeraza, vzhledem ke své schopnosti
ptipojovat nukleotidy pouze ke 3’-konci, nemiize na
5’-konci nahradit odstranéné sekvence nukleotidl
primeru. V dtsledku toho je dcefiné vlakno DNA na
5’-konci po kazdé replikaci kratsi (obr. 1.11). Telo-
mery zajist'uji kompletni replikaci DNA, jsou ne-
zbytné pro celistvost chromozomi, jejich segregaci
a jejich ochranu pred destrukci exonukledzami.
S funkci telomer je spojovano starnuti bunék.
Chromozomy postradajici telomery se stavaji
nestabilnimi a mohou tvorit abnormalni (aberant-

REPLIKACE

ni) chromozomy. Mohou fizovat s jinymi chromo-
zomy a tvofit kruhové utvary, jejich pocet mize byt
zvySovan, anebo jsou ztraceny béhem bunééného
dé¢leni (Baker a Martin, 1997, Alberts, 1997, Shiels,
1999, Pathal aj., 2002, Harley, 2002, Pandita,
2002).

Telomery jsou tvofeny repetitivnimi sekvencemi
nukleotidd, které se vazi ke specifickym proteintiim.
Proteiny chrani telomery pied degradac¢nimi a repa-
ra¢nimi enzymy, které by je bez vazby s proteiny
mohly povazovat za poskozeny tisek DNA. Telome-
ry jsou tvofeny sty az tisici opakujicich se kopii 5 az
8 nukleotidil s pfevahou guaninu (G). Pocet nukleo-
tid v opakujici se sekvenci je druhové specificky.
U clovéka je to opakovani hexanukleotidovych sek-
venci bazi TTAGGG. Tyto sekvence se opakuji az
2000krat. Enzym, ktery vytvaii telomerické sekven-
ce, se nazyva telomeraza. Jde o ribonukleoprotein
s RNA-dependentni DNA-polymerazovou aktivitou.
Telomeraza ptidava sekvence telomerickych repetic
ke 3’-konci existujici jednovldknové DNA. Prodlu-
zovanim vlakna telomerické DNA pied replikaci jsou
bunky, které maji aktivni telomerazu, schopny kom-
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Obr. 1.11 Zkracovani telomer na 5°-koncich molekul DNA
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penzovat zkracovéani telomer, ke kterému dochazi
béhem replikace DNA (obr. 1.12).

Délka telomer zavisi na aktivité telomerazy
a souvisi s funkci a prolifera¢ni aktivitou bunék.
Telomeraza neni stejné aktivni ve v§ech burikach.
Po replikaci upravuje délku telomer syntézou hexa-
nukleotidovych sekvenci bazi TTAGGG de novo
v embryondlnich burikach, v butikdch obnovujicich
se tkani (v lymfocytech, hematopoetickych kmeno-
vych burikach, bazalnich bunkach epidermis a buii-
kach intestinalnich krypt) a v zdrode¢nych burikach
dospélych muzd. Aktivita telomerazy mizi v dife-
rencovanych somatickych buiikach. Telomerické
konce chromozomi se v téchto butikach zkracuji po
kazdém déleni buriky. Takto je DNA telomer béhem
kazdého replikac¢niho cyklu zkracovana o 50 az
200 para bazi.

Dynamika zkracovani telomer byla sledovana na
bunéénych liniich. Fibroblasty a lymfocyty ziskané
od rizné starych darcii bunck byly pasdzovany v in
vitro podminkéach. Bylo stanoveno, ze lidské telome-
ry prumérné ztraceji pii kazdé mitéze okolo 100 pa-
ri bazi z telomerické DNA. To pfedstavuje 16 repe-
tic TTAGGG. Tento propocet vede k zavéru, Ze po
125 mitotickych délenich se telomery kompletné
ztraceji. Experimenty ukdzaly, Ze zkracovani telomer
je jev, ktery jednoznacng€ souvisi se starnutim. Do-
dani telomerazy bunikam postradajicim jeji aktivitu
vede k pfekonani starnuti bunék a k prodlouzeni je-
jich zivotnosti (Pandita, 2002). Podle jiné prace vSak
zvySend aktivita telomeradzy u mysi sice prodlouzila
telomery, nezabranila vSak replikativni zastave a by-
la spojena s vyss§im vyskytem karcinomu mlécné
zlazy (Artandi aj., 2002).

Funkce telomerazy byla in vivo stanovena na
knock-out mysich, které maji vyfazen gen kodujici
tento enzym (Harley, 2002). Absence telomerazy
zpusobuje genetickou nestabilitu bunék a vede
u takto modifikovanych zvirat ke sniZzenému pie-
zivani. U zvifat byly zaznamenany chorobné projevy
obdobné s dyskeratosis congenita, autozomalné do-
minantnim onemocnéni ¢loveéka. Pacienti s dyskera-
tosis congenita maji i snizenou délku zivota. U lidi
se zkracenymi telomerami byly nalézany fuze chro-
mozomi, defekty tkani s vysokou proliferacni akti-
vitou, véetné narusené regenerace a hojeni poranéni,
a zvyseny vyskyt né€kterych nadora.

U starnoucich jedinci se vyskytuji nadorova one-
mocnéni s vyssi frekvenci ve srovnani s mladS$imi
osobami (Pathak aj., 2002). Nestabilita genomu,
vyvolana zkracenim telomer, miZe byt jednou
z pri¢in vzniku nékterych nadorovych onemocné-
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l l 5
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I AGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAG

a
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3
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5
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3
Obr. 1.12 Prodluzovani telomer

ni. Nadory mohou byt povaZovany za geneticky
podminéné onemocnéni starych bunék, ve kterych
doslo k akumulaci mutaci béhem procesu starnuti.
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Obr. 1.13 Dusledky ztraty telomer: chromozomové prestavby s apoptdzou &i s malignizaci

Jednim z mechanismi spojujicich proces starnuti
a vznik nadort je stav telomer. Eroze telomer chro-
mozomi somatickych bunék miize vyvolat zmény
struktury a/nebo poctu chromozomi. Disledkem
muze byt bud geneticky programovana bunécna
smrt, anebo vznik naddorového fenotypu. Nadorové
buiky v prubéhu maligni transformace ziskavaji
vlastnosti, které podporuji zvySenou proliferaéni
aktivitu. U nékterych nadort se opét stava aktivnim
enzym telomerdza. Pokusy na bun&¢nych liniich
bylo prokazéano, ze aktivace telomerazy vede K i-
mortalizaci bunék. Za dikaz jeji aktivity v nadoro-
vych burikach pacientii mtize byt povazovana ampli-
fikace telomerické DNA v lymfocytech pacientl
s metastazujicimi nadory prsu, prostaty, plic a nado-
rt tlustého stfeva. Prodlouzeni telomer v nddorovych
burikach v§ak nemusi byt nezbytnou podminkou pro
fenotyp nadorovych bunék. Obr. 1.13 znazortiuje vliv
ztraty telomer na vznik chromozomovych piestaveb
vedoucich bud’ k bunééné smrti, nebo nadorovému
bujeni.

1.4.2.3 Regulace bunéc¢ného cyklu

Ptechody buné€k z jednoho stadia bunééného cyklu
do dalsiho jsou fizeny komplexem proteind, ktery
tvoti cykliny a na cyklinech zavislé proteinkinazy
(cyclin-dependent protein kinases, Cdk). Jediné ve
formeé komplexu Cdk/cyklin jsou tyto dvé molekuly
funkéni. Ze saveich bunék bylo izolovano 8 riznych
cyklind (A, B, C, D, E, F, G, H) a 7 protein-
kinaz (Cdk1-Cdk7). Aktivita vétSiny komplexii
Cdk-proteinkinaza/cyklin je regulovana dal§imi mo-
lekulami, jako jsou PCNA (proliferating cell nuclear
antigen) a inhibitory proteinkinaz (napiiklad protein
p21). U standardné probihajiciho bunééného cyklu
je prubéh a stav DNA kontrolovan v tzv. kontrolnich
bodech. V kontrolnich bodech je vnitinimi buné¢-

nymi mechanismy zajisténo ukonceni predchaze-
jici faze bunééného cyklu a je zde ¢asovy prostor
pro opravy chyb, jako jsou poSkozeni DNA, ne-
spravné vytvofeni mitotického vieténka ¢i chybné
napojeni chromozomii k vldknim vieténka (obr.
1.14).

Klic¢ovy regulacni bod je v G -fazi bunééného
cyklu. Pro demonstraci je popsana vnitini genetic-
ka regulace zastavy cyklu v G -fizi. Zastaveni
cyklu v kontrolnim bodé¢ G /S je udrzovano kom-
plexem molekul skladajicim se z cyklinu E, cyklin-
-dependentni kinazy 2 a PCNA (cyclinE/cdk2/
PCNA). Dale se uplatituje negativni regulator bu-
nééného cyklu, protein Rb. Svou funkci se fadi
mezi tumor-supresorové geny. Nazev je odvozen od
retinoblastomu, kdy mutace genu souvisi s malig-
nim procesem. Aktivita Rb-proteinu je urCovéana
fosforylaci nebo defosforylaci. Defosforylovany
Rb-protein piedstavuje aktivni formu. V tomto sta-
vu se vaze k proteintim, které podnécuji bunéénou
proliferaci, a potlacuje jejich ¢innost. V disledku
jejich inhibice se netranskribuji geny, jejichz pro-
dukty se vazi s komplexy cyklin/Cdk, a cyklus je
pozastaven. Naopak fosforylace Rb-proteinu (pRb)
vede k jeho uvolnéni z vazby s regulaénimi protei-
ny a k podpoie bun&éné proliferace. Jednim z regu-
la¢nich proteint je multifunkéni transkripéni faktor
(E2F), ktery v aktivni formé€ podnécuje transkripci
riznych genll nezbytnych pro syntézu DNA. Po
fosforylaci Rb-proteinu se komplex cyclinE/cdk2/
PCNA vaze s E2F. Rb-protein je exprimovan téméf
ve vSech somatickych bunkach. Po navazani risto-
vych faktor(i k buné¢nym receptoriim je v G -fazi
podnécovana fosforylace Rb-proteinu komplexy
cyklin/Cdk.

V kontrole bunééného cyklu ma nezastupitelny
vyznam dalSi tumor-supresorovy gen TP53. Ob-
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Obr. 1.14 Kontrolni body buné&ného cyklu

dobné jako gen Rb reguluje prub&h interfaze, ma
ale vétsi rozsah pisobeni. Reaguje na poskozeni
DNA docasnym pozastavenim bunééného cyklu
mezi G- a S-fazi a umoziiuje reparaci DNA. Gen
TP53 neni ptimo odpovédny za pozastaveni cyklu
ani za reparaci chyb, tyto funkce kontroluje pro-
sttednictvim gend, jejichz aktivitu fidi. Produkt
genu TP53, protein p53, je transkripénim fakto-
rem mnoha geni. Poskozeni DNA, stejné jako
bunééné starnuti, indukuje zvySenou produkci
proteinu p53. Protein p53 je naptiklad transkrip¢-
nim faktorem genu CIP1/WAFI, jehoz produktem
je protein p21. Protein p21 se vaze na komplex
cyclinE/cdk2/PCNA a inhibuje jeho schopnost fos-
forylovat protein Rb. Tim je docileno pozastaveni
cyklu mezi G - a S-fazi. Dalsi dilezité cilové geny,
jejichz transkripce je regulovana proteinem p53
pfimo, anebo prostfednictvim proteinu p21, jsou
GAAD 45 (growth arrest and DNA damage) a BAX
(proapoptoticky gen rodiny Bcl). Obr. 1.15 ukazuje
schéma signdlni drahy, kterd je spuSténa po posko-
zeni DNA. Mutace ve vySe uvedenych genech
mohou byt pfic¢inou poruch bunécné proliferace
nebo pri¢inou prenosu poskozené (mutované) DNA

do populace dcefinych bun¢k (Baker a Martin, 1997,
Alberts, 1997, Barradas aj., 2002).

1.4.2.4 Apoptéza

Apoptoza je geneticky programovani bunécna
smrt. Je to fyziologicky proces, ktery udrZuje
rovnovahu mezi bunéénym rustem a smrti bunék.
Apoptoza reguluje pocty bunék tkani béhem ontoge-
neze a postnatalniho Zivota. Je to proces, ktery se
uplatiiuje pii morfogenezi. Vede k odstranéni nepo-
ttebnych, zménénych a poskozenych bunék. Jeji
zakladni ulohou je udrzovani homeostazy v tkanich
(Alberts, 1997).

Buiiky podstupujici apoptézu méni svou morfolo-
gii. Svrastuji se, na membrané se vytvareji vacky
(blebs), jaderny chromatin kondenzuje, dochazi
k fragmentaci DNA mezi nukleozomy (zékladnimi
strukturnimi jednotkami eukaryotnich chromozomt).
Jednim z charakteristickych znakl apoptozy je inter-
nukleozomalni §tépeni jaderné DNA. Je vyvolano
aktivaci endonukledzy, jejiz funkce je zdvisld na
pritomnosti iontil kalcia a magnezia. Vznikaji frag-
menty DNA charakteristické délkou 180 part bazi
a nasobky této délky, které vykazuji v elektroforéze
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Obr. 1.15 Regulace pfechodu z G,- do S-faze. ZvySena hladina proteind p21, p27, p16 potlacuje aktivitu proteinki-

naz (CDK) v komplexu cyklin/CDK/PCNA.

uspotadani typického apoptotického ,,zebticku®.
Fragmenty jadra jsou formovany do apoptotickych
télisek, ktera jsou odstraniovana fagocytdézou bez
poskozeni okoli. P¥i programované bunééné smr-
ti nedochazi v okolni tkani k zanétlivé reakci.
Soucasné poznatky ukazuji, Ze apoptéoza muze
byt vyvolana celou $kalou riznych signali, jako
je poskozeni DNA zéfenim, chemickymi latkami,
infekei viry (naptiklad HIV), reakcemi imunitniho
systému, snizenim hladiny rdstovych faktorti, pokle-
sem hladiny hormond, odpojenim bunék od substra-
tu a dal$imi faktory. Imunitni systém se podili na
indukci apoptézy prostfednictvim cytokini, na-
priklad nadory nekrotizujiciho faktoru o (TNF-a),

interferonu o/B (INF-a/B), transformujiciho riistové-
ho faktoru B (TGF-B), komplexu Fas-receptor/Fas-
-ligand a nékterych interleukint.

Signaly k zahajeni apoptdzy vychazeji od bunéc-
né membrany a vyvolavaji v cytoplazmé kaskadu
reakci, do kterych jsou zapojeny cysteinové proteazy
(kaspazy). Téch je v soucasné dob¢ znamo 14. Akti-
vace kaspaz muze byt zahajena nékolika odliSnymi
zpusoby. Pro ilustraci jsou tii nejtypi¢téj$i schema-
ticky znazornény na obr. 1.16:

* Nepfiiznivé vlivy pusobici na endoplazmatické
retikulum zah4ji apoptdzu prostrednictvim kaspa-
zy-12.
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* Vazba ligandu s receptorem (napiiklad Fas-re-
ceptor/Fas-ligand) aktivuje kaspazu-8.

* Mitochondriemi vyvolana programovand bunécna
smrt vede ke §tépeni prokaspazy-9.

Kaspazy 8, 9 a 12 nasledné proteolyticky aktivuji
kaspazy 3, 6 a 7, které podniti internukleozomalni
fragmentaci DNA endonukledzou CAD (caspase-
-activated DNase).

Neptiznivé vlivy, jako je zafeni nebo chemické
latky, poskozuji DNA, a pokud opravné (reparacni)
systémy builky nejsou schopny poskozenou DNA
opravit, je zahdjena likvidace buné€k apoptdézou.
Zahajeni programované bunééné smrti vychazi
z podnéti kontrolniho bodu mezi G- a S-fazi
interfaze, kde ma kli¢ové postaveni gen TP53.

Vedle nezastupitelné ulohy kaspaz maji na prubéh
apoptozy vliv skupiny gend, které jsou jejimi nega-
tivnimi, nebo pozitivnimi regulatory. Kli€¢ovou roli
maji produkty supergenové rodiny Bcl-2. Jednotlivé
proteiny, kddované piibuznymi geny, odpovidaji na
ruzné podnéty bud’ akceleraci, nebo inhibici apoptd-
zy. Regulaéni aktivita ¢lent rodiny Bcl-2 se odehréa-
va na vnéj$i membrané mitochondrii. V membrané
mitochondrii podniti tvorbu p6rti (iontovych kanal-
k), které pisobi zmény potencidlu vnitini mitochon-
dridlni membrany a nasledné uvolnéni faktord, jako
je cytochrom c a apoptdzu vyvolavajici faktor AIF
(apoptosis-inducing factor).

Proapoptické proteiny rodiny Bcl-2, jako je Bax,
BAK, Bad, BID a dalsi, jsou v buiikdch lokalizovany
v cytoplazmé. Po apoptotickém signalu méni konfor-
maci a pfemisti se k membrané mitochondrii. Zde
vytvoii dimery, které podniti spusténi apoptdzy tvor-
bou porti a uvolnénim cytochromu c.

Antiapoptoticti ¢lenové rodiny Bcel-2 (Bcl-2 a Bcel-
-X| adalsi) tvoii s produktem genu Bax heterodimery,
které brani vytvafeni iontovych kanalkli. Proteiny
Bcel-2 a Bel-X pusobi i pfimo na molekuly, které
vytvaieji apoptotickou kaskadu. Oba proteiny se mo-
hou vazat na cytochrom c¢ a blokovat jeho aktivitu.
Protein Bcl-2 ovliviiuje n€kolik dalSich molekul, kte-
ré se podileji na pribéhu bunécné smrti; napt. se vaze
s komplexy proteind, které obsahuji tumor-supresoro-
vy protein p53, brani jeho pfemistovani v jadie a tim
blokuje jeho funkci. Na membrané mitochondrii se
protein Bcl-2 vaze se serin-treoninovou proteinkina-
zou Raf-1. Ta v komplexu s proteinem Bcl-2 neni
schopna fosforylovat cilové proteiny. Mezi né patii
protein Bad, ktery tim ztrati proapoptickou aktivitu.

Apoptoza uzce souvisi s procesem starnuti:
Schopnost organismu odstrafiovat nezadouci buniky

procesem programované buné¢né smrti s postupuji-
cim vékem klesa. Pti¢inou mohou byt poruchy ve
slozitém mechanismu signalnich drah. NaruSeni
prabéhu programované bunécné smrti tvori zaklad
mnoha nemoci, u kterych je priivodnim jevem pied-
casné starnuti.

U pacienti s Alzheimerovou, Parkinsonovou
a Huntingtonovou chorobou je v postizenych oblas-
tech mozku zvySeny pocet neurond s projevy apo-
ptozy. U pacientd infikovanych virem HIV dochazi
k apoptéze CD4-pozitivnich T-lymfocyti (T,). Pii
postizeni ledvin, vaskularnich a srde¢nich bunék je
zaznamenavana v buiikéch téchto orgdna apoptdza.
Naopak indukce apoptozy je zadouci pii 1é¢be nado-
ri. Nizky pocet apoptotickych bun€k je projevem
progrese onemocnéni a nepfimym projevem rezis-
tence k chemoterapii.

S postupujicim vékem klesa schopnost organis-
mu vyvolat transkripéni aktivitu geni ovliviiuji-
cich geneticky programovanou bunéénou smrt.
Naptiklad zvySeni autoimunitnich onemocnéni, kte-
ré provazeji starnuti, je mozno vysvétlit snizujici se
schopnosti odstranit procesem apoptdzy buiky, kte-
ré reaguji proti vlastnim tkanim.

Vyznam apoptdzy spociva v pfirozené selekci na
bunécné Urovni, v odstrafiovani poskozenych nebo
preneoplastickych bunék drive, nez tyto buriky na-
rusi funkci tkan€. Apoptdéza tzce souvisi i s vyZi-
vou. Na experimentalnich zvifatech bylo prokazano
jeji zvyseni u jedincli s omezenym piisunem energie.
Toto omezeni redukuje u mysi a potkant vyskyt
nadort, coz mize byt pravé plsobeno eliminaci
preneoplastickych bun€k apoptézou. Zvysena apo-
ptéza miize mit souvislost s pozitivnim vlivem ener-
getické restrikce na délku zivota (Baker a Martin,
1997, Alberts 1997, Skulachev 2002).

1.4.3 Molekularni aspekty starnuti

1.4.3.1 Volné radikaly, peroxidace lipidi,
antioxidanty

Volné radikaly jsou vysoce reaktivni molekuly,
které obsahuji neparovy elektron. Existuje celd
tada procesu, které se podileji na vzniku téchto re-
aktivnich molekul. Tvoii se jako vedlejsi produkty
metabolismu nebo pii respira¢nich pochodech v mi-
tochondriich, ale jejich vznik mtze byt téz vyvolan
patologickymi procesy organismu nebo xenobiotiky.
V aerobnich bunkach reakce radikalt souviseji nej-
Cast€ji s volnymi radikaly kysliku (O;) a od n€ho
odvozenymi derivaty, jako jsou napiiklad hydroxy-
lové radikaly (OH’) anebo pfechodna stadia molekul
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kovii. Mistem, kde vznikd nejvice kyslikovych
radikald, jsou mitochondrie. Tyto bunééné organe-
ly jsou i hlavnim mistem, které je radikaly nejvice
poskozovano. Dal§im mistem poskozeni jsou buné¢-
né membrany.

Po svém vzniku vstupuji volné radikaly velmi
rychle do chemickych reakei s riznymi makromole-
kulami. Nadprodukce volnych radikaléi nebo nedo-
state¢né odstranéni nevyuzitych volnych radikali pii
normalnich bunéénych reakcich vede k jejich neza-
doucim ucinkdm. Méni ¢innost enzymt, ovliviluji
¢innost buné&énych organel, bunéénych membran
a oxiduji celou fadu makromolekul cytoplazmy,
které pak uz nemohou vykonavat svou pivodni
funkei (Stipek aj., 2000).

Za velmi zavazny ucinek volnych kyslikovych
radikalu je moZno povaZovat reakci s nenasyce-
nymi mastnymi kyselinami. Vysoka hladina mem-
branovych fosfolipidi v mistech, kde se vyskytuji
reaktivni, zejména kyslikové radikaly, jim umozZziu-
je snadno zasadhnout a reagovat s endogennimi cilo-
vymi molekulami. Dochazi k tzv. peroxidaci lipi-
di, k prechodu na jejich biologicky ne@¢innou
formu. Peroxidy lipidii nejen nejsou schopny vyko-
navat plivodni funkci nenasycenych mastnych ky-
selin v tukovych latkach, ale vstupuji dale do reakci
s fadou biologicky dulezitych molekul, jako jsou
bilkoviny, nukleové kyseliny i latky s nizkou mole-
kulovou hmotnosti. Nejéastéji s nimi vytvareji velké,
nesourodé a chaotické celky tvofené napt. vlakny
nukleovych kyselin, bilkovin a tukovych latek. Tyto
utvary jsou nefunkéni, shromazd'uji se v téle jako
nepotiebny bunéény odpad nebo ,,statecké barvivo™
lipofuscin.

Volné kyslikové radikaly mohou poskozovat
témér v§echny bunééné struktury nebo molekuly.
S ohledem na proces starnuti a s nim souvisejici
zvysujici se vyskyt nddorovych onemocnéni je po-
Skozeni DNA davéno do souvislosti s volnymi
kyslikovymi radikaly. Mohou byt pfi¢inou zktize-
ného spojeni (cross-links) DNA a proteinu, posko-
zeni esterické vazby zbytku kyseliny fosfore¢né
a deoxyribozy anebo pficinou specifickych modifi-
kaci purinovych nebo pyrimidinovych bazi. Oxida-
tivni modifikace proteint a jejich karbonylovych
derivati mohou vzniknout oxidaci aminokyselin
v postrannim fetézci proteinu, odstépenim peptidi
volnymi kyslikovymi radikaly anebo reakci s oxi-
daénimi produkty lipidi nebo uhlovodiki. Karbo-
nylové skupiny proteini jsou pravdépodobné
cilovou strukturou pro volné kyslikové radikaly.
Modifikace proteinii oxidacni reakci je asociovana

s mnoha patologickymi stavy, jako je revmatoidni
artritida, Alzheimerova choroba, Parkinsonova cho-
roba nebo ateroskleroza (Harman, 2001, De Zwart,
1999).

Schopnost odolavat faktorim, které poSkozuji
organismus, a opravovat poSkozené¢ molekuly je
zdkladni podminkou pfeziti. Nenarusend funkce
obrannych systému je nezbytna pro udrzeni optimal-
niho fyziologického stavu organismu a pro docileni
nejvyssi mozné délky zivota. Pro obranu proti $kod-
livym ucinktim reaktivnich molekul (radikali) vyu-
ziva organismus v zasad¢ dva mechanismy:

» rozklad radikaléi antioxida¢nimi enzymy
 eliminace jejich aktivity pfirozenymi endogenni-
mi antioxidanty

Mezi antioxidacni enzymatické systémy patii su-
peroxiddismutaza (SOD), glutathion-S-transferaza,
glutathionperoxidéza i dalSi peroxidazy, kataldza
a cytochromoxidaza.

Piirozené endogenni antioxidanty jsou bilirubin,
ceruloplazmin, ubichinon, transferin, cystein, gluta-
thion, melatonin, taurin a pyrogalol. Jsou to chemic-
ké latky, které se samy lehce oxiduji, a proto jsou
schopny ptfednostné reagovat s kyslikovymi radikaly.
Tim neutralizuji jejich reakce s jinymi, zivotné du-
lezitymi, molekulami. Utinnost antioxidantd, tak
jako i jiné obranné schopnosti organismu, zavisi na
genetické vybavé jedince.

Nejefektivngjsi enzym, ktery se podili na reakci
s volnymi kyslikovymi radikaly, je superoxiddismu-
taza (SOD), kterd pomoci vody méni superoxidovy
radikal na kyslik (O,) a hydrogenperoxid (H,O,).
H,0, je déle rozloZzen enzymem katalazou na vodu
a kyslik.

Existuje vice druhii superoxiddismutdz — lisi se
kovem ve své molekule (méd’, zinek, mangan, Zele-
z0). Kov ur¢uje umisténi SOD v buiice, jeji mnoZzstvi
a ucinnost v odlisnych tkanich. To se projevuje roz-
dilnou rychlosti starnuti riznych tkani. V pribéhu
chronologického starnuti klesa aktivita supero-
xiddismutizy a nasledkem toho se pomaleji roz-
kladaji volné radikaly. Koneénym diisledkem je
zrychleni degenerativnich zmén v tkanich.

Ochrana proti volnym kyslikovym radikalim se
muze téZ opirat o preventivni opatieni. Vyznamnou
ulohu ma suplementace antioxidantd vhodnym slo-
zenim stravy, zejména pak pifjem vitaminu C a E.
JelikoZz se na tvorbé radikal podileji i podminky
vngjSiho prostfedi (zafeni, kancerogenni latky), je
prevenci také omezeni nadmérného puisobeni UV
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zafeni. ZvySeni u¢innosti antioxidac¢nich obrannych
mechanismli mé nezanedbatelny vliv na kvalitu Zi-
vota, 1 kdyZ samo o sob¢ jeho stiedni délku vyrazné
neprodluzuje. Uplng eliminovat G&inek volnych ra-
dikalt suplementaci neni mozné. Vyznamné zvySeni
stiedni délky Zzivota zavisi na usmérnéni celého
komplexu bunéénych obrannych mechanismui — an-
tioxidanty, reparacni mechanismy, funkce imunitniho
systému, usmérnény pfijem energie atp. (Baker
a Martin, 1997, Harman, 2001, De Zwart, 1999, De
La Fuente, 2002).

1.4.3.2 Mutace

Jedna z teorii vysvétluje starnuti nahromadénim
mutaci v DNA. Z hlediska mediciny jsou mutace
nezadoucimi odchylkami od normy. Buriky jsou
schopné nové vzniklé mutace v DNA opravovat re-
para¢nimi mechanismy. Schopnost opravovat chyby
v molekulach DNA je geneticky determinovéna.
Mutace v genech kodujicich proteiny, které se podi-
leji na reparacnich procesech, mohou byt pfic¢inou
vzniku ne€kterych vzacnych, ale modelové vyznam-
nych syndromii, jako je naptiklad xeroderma pig-
mentosum (viz kap. 1.4.2.1), Bloomiv syndrom,
Lynchiv syndrom atp.

Bloomiiv syndrom je autozomalné recesivné
dédéné onemocnéni. Postizeni jedinci se vyznacuji
nizkou porodni hmotnosti, extrémné malym (trpas-
li¢im) vzristem. Typickd je vyrazka na obliceji,
ktera se zhorsuje vlivem slune¢niho zafeni, a predis-
pozice ke vzniku malignich nadord. Cytogenetické
vySetfeni bun&k pacientll s Bloomovym syndromem
zachycuje vysokou frekvenci vymén mezi sestersky-
mi chromatidami a chromozomalni zlomy. Lynchtv
syndrom je piikladem maligni transformace vedou-
ci ke vzniku nadort tlustého stieva, kterému nepied-
chazi polypo6zni stadium. Inicidlni mutace postihuje
mutatorové geny, které se podileji na reparaci chyb-
ného parovani bazi. Mutace mutatorovych gent ma
charakter recesivni mutace a jedna mutovana alela
muze byt dédéna (Lynch a Lynch, 2000, Imamura
aj., 2002, Imamura aj., 2003).

Frekvenci mutaci ovliviiuje kvalita prostiedi.
Vysoké je v8ak i endogenni poSkozeni DNA, jakym
jsou napiiklad chyby vznikajici pii replikaci DNA.
Sledovani frekvence vzniku mutaci v souvislosti
s vékem ukézalo, Ze pravdépodobnost vzniku mu-
taci s vékem stoupa.

Pro zachovani nezménéné genetické informace je
dilezité, aby mutace, které builky ziskaji béhem
bunééného cyklu, napt. plisobenim ionizujiciho za-
feni, byly odstranény pted replikaci. To je zajisténo

pozastavenim buné¢ného cyklu v kontrolnim bodé
mezi G- a S-fazi interfaze. Trvani zastavy cyklu
a sled kontrolnich mechanismu jsou fizeny tumor-
-supresorovym genem 7P53 spolu s dalSimi geny,
které maji pro- a antiprolifera¢ni uéinky. Rozsahla
poskozeni DNA, kterd neni repara¢ni systém schopen
opravit, mohou aktivovat geny, které zah4ji progra-
movanou bunécnou smrt (apoptozu). Eliminace po-
Skozenych bunék apoptdzou je geneticky zakodova-
ny mechanismus pomahajici udrzovat homeostazu
organismu.

V dlouhém ¢asovém horizontu jsou mutace dile-
Zitou soucasti evoluce. Vysoka frekvence mutaci je
provazena intenzivni selekci, coz ma za nasledek
mimo jiné sniZzeni reprodukéni kapacity jedinc.
V dusledku toho se v pribéhu evoluce soubézné
vyvinul systém reparacnich procesu, ktery ma neza-
stupitelny vyznam pro udrzeni stability genomu
a preziti druhu. Mechanismy reparace DNA se
staly jednim z faktori, které vyznamné ovliviuji
délku Zivota Zivo¢iSnych druhi. To dokazuje i in
vitro transfekce zamérné poskozenych molekul DNA
do lymfocyti ziskanych od jedinct rizného stafi.
Studie ukazala snizenou schopnost reparace vnesené
DNA v lymfocytech pochézejicich od star§ich jedin-
cu (Baker a Martin, 1997, Harman, 2001, Alberts,
1997, Krawczak aj., 2000).

Opravy chyb, které vznikly pii vysoké rychlosti
zafazovani nukleotidi béhem replikace DNA, zajis-
tuji mechanismy excizni reparace. Exciznich oprav
v burikéch ¢loveka se tiCastni nejméné 17 polypepti-
di. Mutace v genu pro kterykoliv z téchto proteint
vede k poruse repara¢nich mechanismu.

Oprava chybného parovani bazi (mismatch
repair) je kontrolni a opravny mechanismus nastu-
pujici ¢asné po replikaci. Geny, které fidi pribéh
oprav chybného parovani bazi, se nazyvaji mutato-
rové geny, i kdyz mutace nevyvolavaji, ale odstra-
fyji je. Mutace v téchto genech znemoziuji, aby se
uplatnily mechanismy, které chybné parovani bazi
opravuji.

Vysoky nariist riznych nadorovych onemocné-
ni u starnoucich osob je vysvétlitelny zvySenym
vyskytem a kumulaci mutaci v somatickych bui-
kach. V nadorovych buiikach se vyskytuji mutace
v genech odpovédnych za regulaci bunééné proli-
ferace (protoonkogeny, tumor-supresorové geny),
anebo ve zminénych mutatorovych genech. Mutace
se mohou projevit i na trovni chromozomu. Charak-
teristickym znakem malignich bunék byvaji prestav-
by chromozom (aberace) anebo zmény jejich poctu
(aneuploidie, polyploidie).
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1.4.3.2.1 Mutace mitochondridalni DNA
Mitochondrie (mitochondrion) jsou cylindrické or-
ganely eukaryotnich bun€k. Vnitini vrstva membra-
ny mitochondrii je poskladana do zahybu (krist).
Stény krist jsou mistem vzniku ATP (adenozintrifos-
fat) z ADP (adenozindifosfat) sérii biochemic-
kych reakci. Prenosy elektronti reguluji tii komplexy
enzymi: NADH-dehydrogendzovy komplex, kom-
plex B-c, a cytochromoxidazovy komplex. Mezipro-
dukty jsou derivaty chinonu, napf. ubichinon a cyto-
chrom c. Transport elektronti vede k tvorbé protonti
(H") a k nasledné konverzi ADP na ATP. ATP ma
klicovy vyznam pro energeticky potencidl bunék.
V matrix mitochondrii probiha Krebsiv cyklus (cyk-
licky sled reakci, které se za ptitomnosti kysliku
podileji na bunééné respiraci).

Genom mitochondrii se replikuje nezavisle na
jaderné DNA. Mitochondrialni DNA (mtDNA) je
uspofdddna do uzavieného kruhu. Obsahuje geny
kédujici 13 proteintl pro transportni systém elektro-
nd, 2 geny kodujici proteiny ribozomi a geny kodu-
jici 22 transferovych RNA. Kazda burika mize ob-
sahovat stovky az tisice mitochondrii. Dédi¢nost
mitochondrionu je matroklinni — mitochondrie jsou
predavany matefskymi zdrode¢nymi buitkami.

Reaktivni molekuly kysliku jsou vytvareny jako
vedlejsi produkt oxidativni fosforylace a tvoii 1-4 %
kysliku, ktery je pro oxidace vyuzivan mitochondri-
emi. Pravdépodobné vzhledem k blizkému kontaktu
s vysoce reaktivnimi radikaly je oxidativni poSkoze-
ni mtDNA 10krat Castéjsi nez poSkozeni jaderné
DNA. Nasledkem oxidativniho poskozeni byly v ké-
dujicich sekvencich mtDNA nalezeny rozsahlé dele-
ce (ztraty sekvenci nukleotidd). Tyto delece s nejvét-
§i pravdépodobnosti vznikaji jako disledek zlomu
po reakci mtDNA s kyslikovymi radikaly.

Defekty funkce mitochondrii je podminéno vice
nez 100 nemoci ¢lovéka — mnoho z nich vykazuje
zvysSenou asociaci k postupujicimu véku. Jsou podmi-
nény zejména vySe zminénymi delecemi v mtDNA.
Mutace postihuji oxidativni fosforylaci, a proto se
projevuji predevsim ve tkanich citlivych na nedostatek
energie, jako jsou o¢ni nervy, CNS a svaly. Nejlépe
z nich je prostudovana matroklinné dédéna myoklon-
ni epilepsie, Leberova hereditarni neuropatie optiku
a Kearnstiv-Sayretiv syndrom. Ten je charakterizovan
unilateralni nebo bilateralni ochablosti svali o¢nich
vicek, pigmentarni degradaci retiny, kardiomyopatii
a srdeénim selhdnim. Nastup ptiznaki je pred dvaca-
tym rokem véku a postizena jsou ob¢€ pohlavi.

Nezadouci ucinky volnych radikalt jsou také
davany do souvislosti s onemocnénimi, jako je ate-

rosklerdza, nadory, Alzheimerova choroba, Parkin-
sonova choroba, esencidlni arteridlni hypertenze,
Sedy oc¢ni zékal, Fanconiho anemie, Bloomuv syn-
drom, amyloidéza, diabetes mellitus, Laennekova
cirhoza, amyotroficka lateralni skler6za a dalsi one-
mocnéni, ktera se objevuji v dospélosti a podileji se
na zkrdceni Zivota. Obranné mechanismy, které mi-
nimalizuji nezadouci pusobeni volnych radikald,
zahrnuji antioxidanty (naptiklad tokoferol a karoten),
hem obsahujici peroxiddzy (naptiklad katalazy),
glutathionperoxidazy, superoxiddismutazy a mecha-
nismy oprav chyb v DNA. Ac¢koliv neni vzdy znama
etiologie onemocnéni asociovanych s plsobenim
volnych radikalt, pravdépodobnost jejich vzniku
muze byt snizena jejich redukcei: a) dietou se zvyse-
nou hladinou antioxida¢nich latek jiz béhem t&ho-
tenstvi matky, b) omezenim pfijmu potravy, ¢) ome-
zenim vlivu ionizujiciho zéafeni, d) zvySenim piijmu
antioxidacnich latek v potravé nebo v jejich dopli-
cich.

Ackoliv nékteré typy poskozeni mtDNA mohou
byt uspésné reparovany, hladina 8-hydroxydeoxy-
guanozinu (8-OH-dG), hlavniho vedlejsiho produk-
tu oxidativniho poskozeni, s postupujicim vékem
spontanné stoupa. Souvislost véku a zvysené hladiny
8-OH-dG byla popsana u lidi (v lidském mozku,
srdci), stejné jako u laboratornich zvitat. Naptiklad
v jatrech starnoucich laboratornich potkant byly
zaznamenany zvysené hodnoty 8-OH-dG jako prii-
vodni jev starnuti. Kardiomyocyty téchto zvifat od
7 do 100 tydnii po narozeni vykazovaly ve stafi pfi-
blizn€ o 50 % snizené mnozZstvi mtDNA, zatimco
hladina 8-OH-dG byla naopak zvySena az na hodno-
tu 130 %.

V riznych lidskych tkanich s vékem exponen-
cialné nardstd pocet mtDNA s delecemi a dal§imi
mutacemi. Mutace mtDNA predstavuji jedny
z nejmasivnéjSich zmén provazejicich starnuti,
jaké byly dosud objeveny. Nejvétsi pocet deleci
mtDNA je nalézan po mitotickém dé€leni ve vysoce
okyslicovanych tkanich, jako jsou kosterni a srde¢ni
sval a mozek.

Poskozeni molekul mtDNA miize byt v burikach
nerovnomérné. Funkce i1 pfezivani bun€k s vel-
kym poctem poskozenych mitochondrii mohou byt
redukovany. Tento typ mozaicismu/heteroplazmie
mtDNA byl popsan v buiikach mozku dospélych lidi
stejné jako i v dalsich tkanich. Dany jev potvrzuji
inalezy u primatd, kde u starSich jedincti byl popsan
mozaicismus normalnich a abnormalnich myofibril
(vldken v cytoplazmé svalovych bunék) — burky
svalu mély 15 % mtDNA s delecemi. Takové posko-



