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Abstrakt

Starnuti je komplexni biologicky proces charakterizovany postupnym poklesem fyziologickych funkci
bun¢k a tkani, které vedou k aktivaci procesu znamého jako bunécna senescence. To vede k rozvoji
strukturalnich a funkénich zmén v organismu doprovazenych zvySenym rizikem vzniku nejriznéjSich
onemocnéni. Respiratni onemocnéni patfi mezi nejcastéjsi chronickd onemocnéni spojena
s hromadénim senescentnich bun¢k v organismu. Soucasna 1écba chronickych respira¢nich onemocnéni
zahrnuje spiSe zmirnéni pfiznakd nez odstranéni primarni pri¢iny vzniku téchto onemocnéni. Vzhledem
k tomu, ze senescentni buiiky hraji dilezitou roli v patogenezi respira¢nich onemocnéni lezi budoucnost
terapii v jejich odstranéni pomoci senolytickych latek. I ptes slibné vysledky nékterych studii je soucasny
vyzkum limitovan heterogenitou senescentnich buné€k, coz se odrazi v jejich citlivosti na senolytické latky
a variabilité terapeutické odpovedi. Mitochondrie hraji ustfedni roli pfi vzniku a udrzeni senescentniho
fenotypu bunky tim, ze reguluji klicové procesy, jako je energeticky metabolismus ¢i regulace bunécné
signalizace, a to nezavisle na typu senescentni bunky. Specifické cileni mitochondrii senescentnich bunék
tak mize predstavovat slibnou terapeutickou strategii pro modulaci senescence a nemoci souvisejicich

s vékem, jako jsou chronicka respiratni onemocnéni.
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Abstract

Aging is a complex biological process characterized by gradual decline in the physiological functions of
cells and tissues, leading to the activation of a process known as cellular senescence. This results in
the development of structural and functional changes in the organism accompanied by an increased risk of
various diseases. Respiratory diseases are among the most common chronic conditions associated with
the accumulation of senescent cells in the body. Current treatment for chronic respiratory diseases primarily
focuses on symptom relief rather than addressing the primary cause of these conditions. Given that
senescent cells play a significant role in the pathogenesis of respiratory diseases, the future of therapies lies
in their elimination using senolytic agents. Despite promising results from some studies, current research
is limited by the heterogeneity of senescent cells, which is reflected in their sensitivity to senolytic agents
and the variability of therapeutic responses. Mitochondria play a central role in the development
and maintenance of the senescent cell phenotype by regulating key processes such as energy metabolism
and cellular signaling, regardless of the type of senescent cell. Thus, targeting mitochondria in senescent
cells may represent a promising therapeutic strategy for modulating senescence and age-related diseases,

such as chronic respiratory diseases.
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Seznam zKratek

ACE2 = Angiotenzin konvertujici enzym 2

ADP = Adenosindifosfat

AECs = Bunky epitelu amnionu

AMPK = Adenosinmonofosfat aktivovana protein kindza
ANT = Adenin nukleotid translokaza

ATP = Adenosintrifosfat

ATM = Ataxia-Telangiektdza mutovany protein
ATPP = Alkyltrifenylfosfoniovy vektor

ATR = Ataxia-Telangiektdza a RAD3 ptibuzny protein
BAK = BCL-2 asociovany antagonista 1

BAX = BCL-2 asociovany X protein

BMI = Index télesné¢ hmotnosti

BCL-2 = B-bunécny lymfom 2

BCL-XL = B-buné¢ny lymfom-extra velky

BCL-W = B-buné&cny lymfom-w

B-gal = B-galaktosidaza

BH3 = BCL-2 homologni 3 doména

BRAF = v-Raf virovy onkogen mysiho sarkomu, homolog B
CHK1 = Kontrolni kinédza 1

CHK2 = Kontrolni kinaza 2

C/EBP = Protein vazici se na CCAAT motivy

COPD = Chronické obstruk¢ni plicni nemoc

CRP = C-reaktivni protein

CI-1v = Mitochondrialni respira¢ni komplexy I-IV

D = Dasatinib

DNA = Deoxyribonukleové kyselina

DDR = Reakce na posSkozeni DNA

DNA-SCARS = Segmenty DNA s chromatinovymi zménami posilujici senescenci
Drpl = Dynamin-ptibuzny protein 1

ECM = Extracelularni matrix

ERK/ERG1 = Extraceluldrni regulovana kinaza >

ETC = Elektron transportni fetézec
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IL-6
IL-1a
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MAPK
MetS
MIM
MitoTam
MMPs
mtDNA
mTOR
MYC
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PI3K
PKB/Akt
PTEN
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= Fibroblastovy rastovy faktor

= Mitochondrialn¢ §t€pny protein 1
=,,0 podskupina forkhead box transkrip¢nich faktort
= Interleukin-6

= Interleukin-1a

= Idiopaticka plicni fibréza

= Kinaza aktivovana mitogenem

= Metabolicky syndrom

= Mitochondrialni vnitini membrana
= Mitochondrialné cileny Tamofixen
= Matrixové metaloproteinazy

= Mitochondrialni DNA

= Mechanisticky cil rapamycinu

= Myelocytomat6zni onkogen

= Nikotinamidadenindinukleotid

= Nuklearni faktor kappa B

= Oxidativni fosforylace

= Fosfatidylinositol-3-kinasa

= Protein kindza B

= Fosfatdza a tensin homolog odstranény z chromozomu 10
= Quercetin

= Rodina proteinti ,,Rat sarcoma‘“

= Retinoblastomovy protein

= Reaktivni formy kysliku

SARS-CoV-2 = Vazny akutni chronicky syndrom koronavirus 2

SASP
SAHF
SIRTI
TNBC
TNF-a
TGF-p1
TPP
VEGF
A¥m,i

= Sekrecni fenotyp asociovany se senescenci

= Heterochromatinové fokusy asociované se senescenci
= Sirtuin 1

= Trojité-negativni rakovina prsu

= Tumor nekrotizujici faktor alfa

= Transformujici ristovy faktor beta 1

= Trifenylfosfoniovy vektor

= Vaskularni endotelialni riistovy faktor

= Mitochondrialni membranovy potencial
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1 Uvod

Respiracni onemocnéni piredstavuji zavazny zdravotni problém postihujici miliony lidi po
celém svéte. V poslednich desetiletich vyskyt respiracnich onemocnéni kazdorocné nartsta
zejména v disledku nérGstu rizikovych faktord, jako je zvySené vystaveni organismu
znecisténému ovzdusi, Spatné zivotni navyky (koufeni a konzumace alkoholu) ¢i vystaveni
jedinct nebezpecnym latkam v ramci povolani. Zejména pro chronicka respiratni onemocnéni
dosud neexistuje ucinny 1€k, ktery by pouze netlumil pfiznaky nemoci a docasné neulevoval
pacientiim, ale cilil na zdroj problému a zcela vylécil postizené jedince. Tato onemocnéni jsou
zivot ohrozujici, ro€né dle odhadu svétové zdravotnické organizace (WHO) zemfe na chronicka
respiraéni onemocnéni pfiblizné 4 miliony lidi. Ackoliv je mozné do urcité miry predchazet
témto onemocnénim zdravym zivotnim stylem a minimalizaci vystaveni se enviromentalnim
faktoriim prispivajicim k jejich vzniku, neni to dostate¢né u¢inné feSeni. Vyzkum novych
ptistupti 1écby, které budou cilit na primarni zdroj onemocnéni, je nutnym krokem k zachrané
mnoha Zivotd'.

Jednim z kli¢ovych faktord ovliviujicich vyvoj a pribéh téchto chronickych
onemocnéni je bunétna senescence. Bunécna senescence, jakozto nedilna ¢ast procesu starnuti,
hraje vyznamnou roli v patogenezi respiracnich onemocnéni. Senescentni buniky se vyznacuji
zastavou bunécéného cyklu aprodukci riznych faktori souhrnn€ nazyvanych jako ,se
senescenci asociovany sekrecni fenotyp® (SASP), které mohou piispét k chronickému
zanétu, poskozeni tkani, a rozvoji patogeneze respiraénich onemocnéni’.

Téma bunécné senescence a jeji role v respira¢nich onemocnénich je stale vice aktudlni
vzhledem k starnuti populace, rostoucimu vyskytu téchto onemocnéni a potfebé novych
ucinnych terapeutickych pfistupti, které by spiSe nez na potlaceni patofyziologickych jevu,
cilily na zdroj problému. Existuje stdle mnoho neznamych ohledné mechanismi,
prostiednictvim kterych senescentni bunky ovliviiuji patogenezi respira¢nich onemocnéni,
a také ohledné terapeutickych pfistupti. V nedavné dob¢ se objevila nova terapeuticka strategie
zameifena na eliminaci senescentnich bunék pomoci senolytickych latek, které nabizeji rizné
urovné ucinnosti a pouziti. Tyto latky maji potencial ovlivnit pribéh onemocnéni, ktera jsou
spojena se starnutim a zlepsit kvalitu Zivota postizenych jedinc@’.

Tato prace se zabyvd mechanismy bunéfné senescence, identifikaci a popisem
respiracnich onemocnéni a souvisejicich komplikaci a potencialem senolytickych latek v 1écbé

respiracnich onemocnéni.



Cilem této prace je nejen analyzovat vztah mezi bunénou senescenci a respiracnimi
onemocnénimi a zhodnotit ucinnost dostupnych senolytickych latek v terapii téchto
onemocnéni v porovnani se standardné¢ vyuzivanou terapii, ale také nastinit nové moznosti

cileni senescentnich bunék.

2 Senescence

2.1 Uvod do senescence

Leonard Hayflick, profesor a prikopnik v oblasti procest starnuti, v roce 1964 formuloval
hypotézu starnuti na zaklad¢ experimentu provadéného na lidskych diploidnich bunkach
kultivovanych in vitro. Popsal, Ze buiiky po Case ztraci schopnost déleni, nicméné ziistavaji
stale metabolicky velmi aktivni a zapocinaji procesy vedouci k degeneraci kultury. Hayflickova
hypotéza tvrdi, Ze pravé dosazeni hrani¢niho mnozstvi déleni je pti¢inou rozvoje starnuti neboli
senescence na bunééné trovni *°. Senescence tedy piedstavuje proces zastavy bunééného déleni
v diisledku nadmérného vnitrobun&éného ¢i vnéjsiho stresu nebo poskozeni®. Na rozdil od
zastavy proliferace klidovych, postmitotickych bunék, které hraji klicovou roli v normalni
fyziologii a homeostazi tkani, pfedstavuje bunécna senescence zejména protinddorovy obranny
mechanismus, ktery nuti poSkozené a potencialné nadorové buiiky k zastavé bunécného cyklu
a zabranuje tak pfenosu poSkozeni do dalSich generaci bunék. V porovnani s klidovymi ¢i
terminalné diferencovanymi buitkami dochdzi u senescentnich buné¢k k vyznamnym zménadm
v degradacnich cestach proteinli, zvySeni metabolické aktivity mitochondrii a energetické
produkci, ale zejména k rozsahlym zmé&nam v expresi gentl a produkci proteinii’. Prestoze miize
byt kratkodoba ptitomnost bunééné senescence v organismu prospésnd, dlouhodobé hromadéni
senescentnich bun¢k vede k fadé€ negativnich efekta.

Senescentni buiiky jsou znamy svou odolnosti vii¢i riznym formam bunécné smrti, coz
piispiva k jejich hromadéni v tkanich. Zejména zvySend exprese proteinii rodiny B-bunécny
lymfom 2 (BCL-2), které brani uvoliiovani cytochromu ¢ z mitochondrii a zabranuji aktivaci
kaspaz, hraje dileZitou roli v regulaci bunécné smrti a zvySuje odolnost senescentnich bun€k
vU¢i apoptdze ¢i jingm druhiim bun&éné smrti zavislych na aktivaci kaspaz®. Jak senescence,
tak apoptoza jsou kli¢ové mechanismy, jez pomahaji zabrzdit ¢i odstranit poSkozené buriky.
I pfes urcité rozdily je hranice mezi apoptdézou a senescenci velmi tenka vzhledem k fadé
proteint a signalnich drah, které se Gcastni obou procest. Klicovou roli v tom, ktery proces

u buiiky pievazi, hraje délka a intenzita stresu a mnoZstvi a druh poskozeni DNA®.



Buné¢nou senescenci muze vyvolat fada wvnitfnich 1 vnéjSich faktord, vcetné
genetickych vlivll a vlivil prostfedi. Regulace bunécné senescence je komplexni a zahrnuje
propojeni signalnich drah a molekularnich mechanismt. VSechny tyto zmény vedou
k hromadéni poskozeni DNA ¢i k epigenetické regulaci DNA a aktivaci signalnich drah, jako
jsou zejména Ataxia-Telangiektdza mutovany protein/kontrolni kinaza 2 (ATM/CHK2)
a Ataxia-Telangiektaiza a RAD3 piibuzny protein/kontrolni kindza 1 (ATR/CHKI1). Ty
nasledné moduluji aktivitu klicovych regulatori senescence, mezi které¢ fadime predevsSim
drahy p53/p21¢Pl/watl 3 51 6INK4A/HRD.

Ackoli byla bunééna senescence ptivodné popisovana jako nevratna zéstava bunééného
cyklu, n¢které studie naznacuji, ze za urcitych okolnosti mize u téchto bun¢k dojit k obnoveni

bunééné proliferace. Diky inhibici p1 6™K4A

v bunikach s deficientem proteinu p53 a nasledné
fosforylaci proteinu retinoblastomu (pRb) dochazi k zvraceni senescentniho fenotypu
a k opétovnému zapojeni buitkky do bunééného cyklu. Bylo popsano, Ze tyto buiiky zvySuji

klonogenni riistovy potencial a vykazuji znaky podobné nadorovym kmenovym buiikam'’.

2.2. Charakterizace senescentni buiiky

Buné¢éna senescence je forma zastavy bunécného cyklu, kterd omezuje proliferacni potencial
poskozenych bunek. Faze bunécného cyklu, ve které dochézi k zastave riistu, zavisi na druhu,
ptvodu bunky a typu poskozeni. Kromé zastavy bunééného cyklu prochazeji senescentni buiiky
mnoha dal§imi fenotypovymi zménami. NejpouzivanéjSim znakem senescence je detekce
aktivity enzymu B-galaktosidazy (B-gal)'!. Ta se v senescentnich buiikich vyrazné zvySuje
v disledku akumulace lysozomt, kde je tento enzym lokalizovan. ZvySené mnozstvi lysozomu
odrazi jejich podil na proteolytickém zpracovani poSkozenych organel, Spatné¢ sloZenych
proteinii nebo fragmentli chromatinu, které vznikaji odStépovanim zjader béhem vyvoje
senescence'?. Zastava bunééné proliferace a zmény genové exprese spojené se vznikem
senescence jsou doprovazeny vyznamnym zvySenim hladin mRNA a proteinli Cetnych
cytokintli, chemokint, ristovych faktora a protedz oznaCovanych souhrnné jako ,,se senescenci
asociovany sekre¢ni fenotyp® (SASP). SASP hraje dilezitou roli v autokrinni/parakrinni
signalizaci a udrzovani senescentniho fenotypu. Protoze je SASP primarné vysledkem reakce
na poskozeni genomu, jedna z jeho prospésnych funkci zahrnuje komunikaci s buitkami
imunitniho systému prostfednictvim produkce prozanétlivych cytokinl, které signalizuji

poskozenou buiiku. Nicméné z dlouhodobého hlediska produkce SASP zisadné ovliviuje



chovani bun€k v okoli a pfispiva k rozvoji systémového zanétu a onemocnéni souvisejicich
s vékem'>!,

Chronické a neopravitelné poskozeni DNA u senescentnich bunék vede k permanentni
aktivaci proteint a signalnich drah ucastnicich se odpovédi na DNA poskozeni (DDR), tzv.
"segmentll DNA s chromatinovymi zménami posilujicimi senescenci" (DNA-SCARS)'. U
n¢kterych typli bunééné senescence se mizeme v jadie setkat s takzvanymi ,,se senescenci-
asociovanymi heterochromatinovymi fokusy*“ (SAHF), které jsou tvofeny koncentraci
transkripéné neaktivniho chromatinu'®. In vitro jsou patrné morfologické zmény senescentnich
bun¢k v disledku piestavby cytoskeletu fizené rozprostienim cytoplazmy a zvétSenim jadra,
coz je vétsSinou doprovazeno zvysSenou ploiditou bunék v dasledku poskozené cytokineze.
Ztrata laminu B, jednoho =ze strukturdlnich proteind stabilizujicich jaderny obal, navic
zpomaluje bunécnou proliferaci a podporuje bunécnou senescenci prostfednictvim uvolnéni
chromatinu z jaderné periferie, coz vede ke zvysené expresi SASP'7. 1 kdyZ jsou tyto
fenotypové zmény dobfe zndmé, neexistuje zadny specificky znak spole¢ny pro vSechny typy

senescence nebo typ senescentni buiiky, coz komplikuje detekei téchto bunck v organismu.

2.3 Typy bunécné senescence

Bunéénd senescence je proces vyvolany rlznymi typy stresu, které vedou k rozsahlym
genetickym a metabolickym zméndm, jeZz maji za nasledek zastaveni bunééného cyklu
a vyrazné¢ bunécné zmeény. V zavislosti na typu stresu rozeznavame piirozené¢ vzniklou
senescenci zjiSténou u bun€k s vyCerpanym replikaénim potencidlem a ptedcasné vzniklou
senescenci, ke které dochazi u bunck vystavenych vnéjSimu nebo vnitfnimu poSkozeni

(Obrazek 1).

2.3.1 Replika¢ni senescence

Replikacni senescence je zdkladnim aspektem starnuti, jelikoZ vyznamné pfispiva ke starnuti
tkani a organismu. Replika¢ni neboli pfirozena senescence je primarné zplisobena postupnym
zkracovanim telomer pii kazdém bunéném dé€leni. Tento koncept poprvé popsali Leonard
Hayflick a Paul Moorhead v 60. letech 20. stoleti. Telomery hraji klicovou roli pii ochrané
integrity chromozomu a udrZzovani stability genomu. Kdyz telomery dosédhnou kriticky kratké
délky vykazujici zndmky poskozeni DNA, bunky aktivuji signalni drdhy v odpovédi na toto

poskozeni, coz vede k zastaveni bunééného cyklu. Replikacni senescence tedy slouzi jako



mechanismus zabranujici nekontrolovanému rastu a potencidlni transformaci v nadorové

buiiky!®1.

2.3.2 Stresem vyvolana senescence

Senescence miiZe nastat 1 predcasn€, aniz by doslo ke zkraceni telomer. /n vitro miize byt tento
proces iniciovan v reakci na razné stresory, jako jsou nevyhovujici podminky pro kultivaci,
které vyzaduji adaptaci bunék na umélé prosttedi s neobvyklymi hladinami kysliku, slozeni
zivin atd. Tyto zmény podminek mohou vést k stresem vyvolané senescenci?’. In vivo mohou
ptedcasnou senescenci vyvolat fyzikdlni mutageny jako ionizujici a neionizujici zareni, které
poskozuji DNA a néasledné spoustéji DDR?!. Zafeni miZe vyvolat vznik pyrimidinovych
dimert, oxidativni poskozeni DNA, nespravné zatazeni nukleotidi, cross-linking DNA-DNA
¢i DNA-protein a zplsobuje jedno— i dvouietézcové zlomy?>?3. Oxidaéni stres, zptisobeny
ionizujicim zafenim nebo zmény v okolnim prostiedi jako zména pH ¢i teploty, mohou také
vyvolat poskozeni DNA a stresem vyvolanou senescenci** 26,

Chemicky vyvolana senescence piedstavuje podskupinu senescence vyvolané stresem,
kde vznikd predCasnd senescence jako nasledek stresu po poskozeni DNA, které je
pfedstavovano predevSim jedno— nebo dvoufetézcovymi zlomy po vystaveni bunc¢k riznym
chemickym latkdm vcetné terapii pouZivanych v klinické praxi. VétSina 1€kt pouZivanych
hlavné v onkologii jsou latky vazajici se na DNA, inhibujici replikaci DNA v dasledku
inaktivace DNA polymerazy nebo ribonukleotidreduktazy?’ ¢i inhibitory topoizomerazy I a II,
u nichZ neschopnost uvolnit tlak v replikacni vidlici DNA zplisobuje zlomy DNA, aktivaci
opravnych mechanismi a zastavu bunééného cyklu?®

Mitochondrie jsou klicové organely pro bunku kvili své roli v energetickém
metabolismu. Béhem zvySené oxidativni fosforylace v diisledku vnéjsich stresort vznikaji jako
vedlejsi produkt ROS?’, které mohou zpétné zplsobit poskozeni mitochondrie. Hromadéni
poskozenych mitochondrii v organismu a nerovnovaha v metabolismu mitochondrii mohou
spustit signalni drahy p53/p21°P1™a a/mebo p16 ™K4A/pRb a ptispét tim k procesu starnuti'®3°.

Podrobnéjsi mechanismy role mitochondrii pfi vzniku bunééné senescence budou popsany

v kapitole 5.3.

2.3.3 Onkogeny vyvolana senescence

Onkogen je gen, ktery ma potencidl zpisobit nddorové bujeni, pokud je mutovany nebo
abnormalné ptepisovany, piipadn¢ pokud dojde k abnormalni aktivaci piepsaného proteinu.

Tento onkogenni potencial je zptsoben aktivaci signalnich drah, které¢ se podili na proliferaci,



jako jsou predevsim RAS-MAPK, PI3K-AKT a MYC drahy. Neustala aktivace téchto drah
podporuje dé€leni a rist bunek, coz vede k rozvoji nddorového bujeni. Onkogeny také potlacuji
programovanou bunécénou smrt, ¢imz umoznuji nddorovym bunkdm pokra¢ovat v mnoZeni
navzdory genetickému poskozeni nebo bunéénému stresu. Abnormalni aktivace onkogenit vsak
také muze regulovat tzv. onkogenem vyvolanou senescenci. Prilis silna aktivace onkogent vede
k akumulaci poSkozeni DNA a aktivaci signalnich drah vedoucich k zastavé bunééného cyklu,
jako jsou zejména drahy p53/p21°P/™ail 3 p16™NK4/pRB3!. Tento jev byl poprvé pozorovan
v primarnich fibroblastech s nepietrzité¢ aktivovanym proteinem RAS, ktery patii do rodiny
protoonkogenli. Pozdéji byly detekovany dalSi onkogeny, zejména BRAF, MEK a PTEN,

jejichz abnormalni aktivace miZe vést k rozvoji senescence®> >

2.3.4 Sekundarni senescence

Podobné jako jiné buiky mohou i senescentni buiiky ovliviiovat své okoli pomoci SASP, at’ uz
se jednd o buniky v bezprostfedni blizkosti v rdmci parakrinni komunikace nebo ty, které jsou
vzdalenéjsi a molekuly se k nim dostavaji prostiednictvim krevniho ob&hu (tzv. endokrinni
komunikace). Signalizace SASP vede u zdravych bun¢k k aktivaci zejména NFkB a C/EBPJ,
coz vede k nasledné zvysené expresi zanétlivych molekul a aktivaci drah p53/p21cipl/wafl
a pl6™K4/pRb, zastavé bunééného cyklu a k rozvoji senescence. Tato data ukazuji, Ze nejen
piimé poskozeni, ale i dlouhodobé ptisobeni stresovych molekul aktivuje odpovédi vyvolavajici
zastavu ristu a tzv. sekunddrni ,,bystander* senescenci. To objasiiuje mechanismus, jakym jsou
senescentni bunky schopny zvySovat svlij poCet a akumulovat se 1 v tkanich, které nejsou

zasaZeny primarnim stresem?%>’.

2.4 Uloha senescence v organismu

Senescence hraje zasadni tlohu v Zivotnim cyklu a fyziologii Zivych organismu. Neovliviluje
pouze jednotlivé bunky, ale i tkané, organy a cely organismus. Jedna se o nesmirn¢ dulezity
proces, ktery ma multifunkéni roli. Je zahrnut od embryonalniho vyvoje az po ukonceni zivota
organismu. Bez senescence by nebylo mozné hojeni ran ¢i oprava tkéani, jsou vSak také
diivodem vzniku fady patologii spojenych s rostoucim vékem?>%.

Senescenci délime na dvé hlavni formy — akutni (fyziologickd) a chronickou
(patologickd) (Obrazek 1). Akutni senescence predstavuje dobtfe nacasovanou a kontrolovanou

reakci organismu na konkrétni podnéty vcetné nasledné vcasné eliminace vzniklych

senescentnich bunék®®. Chronicka senescence je pak spojena nejen se stirnutim organismu, ale



zejména s neschopnosti imunitniho systému senescentni bunky eliminovat, coz vede

k patologickym zmé&nam v organismu*’.

2.4.1 Fyziologicka role senescence

Buné¢na senescence byla ptivodné popsana jako protinadorova bariera tim, Ze nuti potencialné
onkogenni buiiky zastavit bunéény cyklus. Nadorové bunky se stavaji senescentnimi zejména
v reakci na fadu konvencnich chemoterapii, pfi kterych vznika chronické poskozeni DNA,
dochazi k aktivaci onkogenti, piipadné dochazi ke vzniku senescence spontanné v disledku
nedostatku kysliku ¢i zivin.

Kromé prevence nddorového bujeni hraje kratkodoba ptitomnost senescentnich bunék
diilezitou roli pfi snizovani fibrotické tkan¢ hromadici se v pribéhu hojeni ran, pfi kterém
pojivova tkan nahrazuje normalni parenchymovou tkan, coz vede k remodelaci tkan¢ a tvorbé
trvalych jizev. ZvySena produkce metaloproteindz senescentnimi buiikami vede k degradaci
matrix a snizeni hromadéni pojivové tkan& v misté poranéni®s.

Pfitomnost senescentnich bunék je nedilnou soucasti pti prenatalnim vyvoji ledvin ¢i
vnitiniho ucha. Na modelu mysi s odstranénym genem pro p21 “PY¥afl byly pozorovany defekty
v remodelaci ledvin a nespravné skladani endolymfatického vaku*!. Senescence zapojena do

p21ciptwall 42 =y soyvislosti

embryonalniho vyvoje je zavisld na zvySené expresi
s embryonalnim vyvojem hraje senescence také diileZitou roli v procesu implantace embrya®.
Buné¢na senescence je soucasti organizovaného programu, ktery remodeluje dé€lozni sliznici
a podporuje vaskularizaci, coZ je zasadni pro usp&$nou implantaci embrya**. Pii tvorbé
placenty pak hraje duleZitou Ulohu senescence syncytiotrofoblastli. Tento mechanismus je
nezbytny pro udrzeni zivotaschopnosti plodu a zahrnuje zvysSené senescentni markery, jako jsou
SA-B-gal, pl6™K4A p2] cipliwafl 5 1534546 Fyziologicka piitomnost senescence neni omezena
pouze na embryogenezi, uplatiuje se i v dospélém organismu, kdy vyzkum ukézal, ze
megakaryocyty, zasadni pro tvorbu krevnich desticek, vykazuji senescenci, jez je aktivovana
drahou ERK/ERG1, ktera nasledné aktivuje expresi p21¢iP!/wafl 47,

Senescence v organismu tedy neni pouze destruktivni ve spojitosti se starnutim, ale spiSe
komplexni systém, ktery ovliviiuje organismus od embryonalniho vyvoje aZ po procesy hojeni ran
a tkanovych oprav. Dynamika senescence ovliviiuje zdravi a dlouhovékost organismu, reguluje
klicové biologické udélosti v riznych fazich zivota a ukazuje, ze je neodmyslitelnou soucasti

zivotniho cyklu.



2.4.2 Patologicka senescence

S rostoucim vékem nartista vyskyt patologické (chronické) senescence, nebot’ imunitni systém
ve starSim organismu neni schopen efektivné odstrafiovat senescentni buiiky, jez se v téle
hromadi*®*°. Béhem patologické senescence dochézi k naruseni normalnich bunéénych funkci
kvili dlouhotrvajici pfitomnosti senescentnich bunék, coz ma vyznamny vliv na funkci tkéni
a organii. Mezi projevy chronické pfitomnosti senescence se fadi snizena regenerace tkane,
hromadéni fibrotickych bunék a ztrata elasticity tkdn€ ¢i zvySeny zanét. Dochazi k vzniku
stresovych podminek, aktivaci inhibitori bun&éného cyklu p16 VK44 p21cipliwatl 3 553 aktivaci
onkogenli a poskozeni DNA, coz mize vést k mutacim ¢i ztratdm genetické informace.
Hromadéni senescentnich bunék a jejich negativnich faktorti miize vyustit v rizna onemocnéni,
véetné respiracnich onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu (T2DM), kardiovaskuldrnich
onemocnéni, neurodegenerativnich chorob a rakoviny, které se fadi mezi 5 nejcastéjSich
onemocnéni spojenych s vyskytem senescence.

I kdyz byla plivodné senescence popsdna jako protinadorové opatieni organismu,
produkce zanétlivych cytokinli a chemokinti mize pii chronické senescenci naopak ptispét
k rozvoji rakoviny. ZvysSena produkce SASP muze poskytnout ochranu nadortim pied
imunitnim systémem, coZ znemoziuje jeho efektivni reakci proti nadorovym bunkam,
rastovym faktorim stimulujici rlst a invazivitu nadorovych bunék ¢i faktorim zvySujici
angiogenezi v nadoru®®. P¥imy kontakt se senescentni buitkou miiZe také piispét k rozvoji
nadorovych onemocnéni’’.

SASP hraje dtlezitou roli ve v§ech zminénych onemocnénich spojenych s patologickou
senescenci. Na rozdil od ptiznivé funkce pfi sniZovani fibrotické tkdné¢ béhem hojeni ran mize
dlouhodobé plisobeni senescentnich bunék ve tkani naopak fibrozu podporovat. U respiracnich
onemocnéni byl vyskyt senescentnich bun€k spojen se zvySenym poSkozenim DNA,
zkracovanim telomer, zdnétem a oxidativnim stresem, coZ podporuje fibrotizaci v plicich
a postupn¢ dochézi k poklesu funkénosti plic a zhorSeni zZivotnich podminek postizenych
jedinct®>*2. Podobné mohou byt i neurony a gliové builky v souvislosti s akumulaci
senescentnich bunék vystaveny zvySenému zanétu, poskozeni DNA a oxidativnimu stresu, coz
piispiva k rozvoji neurodegenerativnich onemocnéni, jako naptiklad Alzheimerova ¢i
Parkinsonova choroba’’. Pro tyto choroby zatim neexistuje 1ék, ktery by cilil na pivodni zdroj

nemoci, a pouze nezpomaloval ¢i neutralizoval priibéh nemoci.
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Obrazek 1 — Faktory prispivajici ke vzniku senescence a jeji dopady pro organismus. Vytvoreno

pomoct BioRender.com

3 Respira¢ni onemocnéni

3.1 Uvod do respirac¢nich onemocnéni

Respiracni onemocnéni predstavuji Sirokou kategorii onemocnéni, kterd postihuji dychaci
systém zahrnujici plice, dychaci cesty a dychaci svaly. Mohou byt zptisobena riznymi faktory,
véetné infekei (virovych, bakteridlnich nebo plistiovych), znecist'ujicich latek v Zivotnim
prostiedi, koufenim, pfitomnosti genetickych predispozic, autoimunitnich poruch ¢i na zékladé
profesnich expozic. V zavislosti na zdvaznosti miizeme tato onemocnéni rozdélit do n€kolika
skupin od mirnych stavii, jako je béZné nachlazeni, onemocnéni stiedni zdvaznosti, kam fadime
napiiklad astma, zapal plic ¢i nové také COVID-19, az po zdvazna onemocnéni, jako jsou
rakovina plic, cysticka fibréza, idiopatickd pulmonalni fibréza (IPF) a chronické obstrukéni
onemocnéni plic (COPD) (Obrazek 2). Zatimco prvni dvé skupiny patii mezi takzvané akutni
respiratni onemocnéni, tieti skupina se fadi mezi chronicka respiratni onemocnéni, ktera

predstavuji vyznamnou zdravotni 1 financni zatéz pro spolecnost na celém svéte. V Evropé se



zastoupeni téchto chronickych respira¢nich onemocnéni pohybuje mezi 4-10% dospélé
populace'=*.

Ackoliv dusledky na kazdodenni fungovani pacienta jsou casto devastujici, dosud
neexistuje zadna Gcinna lécba, ktera by tato onemocnéni mohla odstranit. Soucasné terapie se
zam¢eiuji na zmirnéni piiznakli a zpomaleni progrese nemoci, nicméné to je pro pacienty
nedostate¢né. Tyto komplexni poruchy, zavislé na genotypovych i fenotypovych faktorech,
znaéné komplikuji Zivot postizenym jednotliveiim. I pfes intenzivni vyzkum neni patogeneze
téchto onemocnéni stidle zcela objasnéna. Dulezitd je prevence, vCasnd diagnostika
a multidisciplinarni pfistup, aby byla zajisténa optimalni 1é¢ba'->*,

Velkou roli v rozvoji nejen IPF a COPD, ale také ostatnich respira¢nich onemocnéni
hraje bun&éna senescence™. Byla zaznamenéna pozitivni korelace nejen mezi vékem pacienta
a vyskytem téchto onemocnéni, ale také jejich zavaznosti. Starnuti je spojeno se strukturnimi
zménami dychaciho systému, véetné snizené elasticity plic, snizené poddajnosti hrudni stény
a oslabeni dychacich svalt. Tyto zmény mohou pfispivat ke snizeni funkce plic a respira¢ni
kapacity a vys$$i nachylnosti vii¢i respiratnim onemocnénim. S pribyvajicim vékem také
dochézi v imunitnim systému ke zmé&nam zndmym jako imunosenescence, které mohou vést ke
sniZzené funkci imunitnich bunék a zhorSené schopnosti bojovat s respiracnimi infekcemi. Plice
u starSich jedinct jsou také mnohem nachylnéjsi na Skodlivé vnéjsi vlivy, kterymi jsou

napiiklad koufeni cigaret nebo Zivot v prostiedi se silné zne¢isténym ovzdusim?.
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Obrazek 2 — Faktory prispivajici ke vzniku respiracnich onemocnéni. Vytvoreno pomoct
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3.2 Idiopaticka pulmonalni fibroza

IPF je nejCastéjSim typem idiopatickych intersticidlnich pneumonii vyskytujici se prevazné
u starsich pacientd kolem 60-70 let a jeji vyskyt v poslednich letech stale roste®*. Jedna se
o progresivni, chronické a nezvratné onemocnéni, které je charakterizovano rozsahlou
akumulaci fibrotické tkan¢ v plicich, coz vede k postupnému poklesu respirac¢nich funkci a ve
vétsing piipad konci tmrtim pacienta do 5 let od diagnézy>®. Rozvoj IPF zahrnuje genetickou
predispozici v kombinaci s nezdravym zivotnim stylem (koufeni) a vystaveni rizikovému
prostiedi (oblasti s vyssi prasnosti, industrialni prostiedi, prace s chemickymi latkami apod.).
Ptedpokléada se, ze prvotni pficinou IPF jsou opakovana mikroporanéni plicniho epitelu. Tato
poskozeni epitelu vedou k aktivaci fibroblastli, ¢imz se spusti reakce hojeni ran. U IPF vsak
dochazi k nekontrolovanému procesu hojeni, to vede k nadmérnému ukladani extracelularni
matrix (ECM) a tvorbé fibrotické tkan€. K uplnému objasnéni molekularnich mechanismi [PF
je viak zapotiebi dalsiho vyzkumu %',

Ackoliv se primarné nejednd o zanétlivé onemocnéni, v minulosti byla pacientim
Tento zptsob 1écby vsak nijak neovliviioval délku doziti od diagndzy, kterd se obvykle
pohybuje mezi 2-5 lety®®. V nejlepsim piipadé byla pozitivné ovlivnéna rychlost poklesu
respiracnich funkci, k vyrazn&jsimu zlepSeni oproti podévani placeba viak nedoslo®.
V soucasnosti jsou nejvice vyuzivana antifibrotika jako je nintedanib a pirfenidon, které snizuji
vznik a proliferaci fibroblastl, produkci kolagenu a inhibuji zanétlivé prostiedi v plicich. Oba
léky maji ¢asté vedlejsi ucinky, ale pacienti je obvykle dobte snasi®®. U pacientii s pokrocilou
IPF se casto predepisuje doplitkova l1écba kyslikem ke zmirnéni nizké hladiny kysliku v krvi.
Vsechny soucasné 1é€by vSak pouze zpomaluji selhani funkce plic, nikoli mortalitu pacienti

s IPF®!,

3.2.1 Role senescence v rozvoji IPF

Soucasné studie ukazuji, ze senescence hraje klicovou roli v patogenezi IPF. Projevuje se
piedCasnym starnutim alveolarnich epitelovych bunék (AECs) v dtsledku zkracenych telomer,
coz vede k jejich narueni, ¢imZ se omezi regeneraéni mechanismy plicni tkan&®?. Nasledkem
je parenchymalni pfestavba plic v disledku aktivace Wnt/B-katenin dréhy, strukturni
deformace, proliferace 1ézi, které negativné ovlivituji priidusky a dochdzi k fibrotizaci plic®’.
Aktivace Wnt/B-katenin drahy u senescentnich bun¢k také vede k neobvyklé regeneraci epitelu

na bronchiolarné-alveolarnich spojich, coz miize vést k ubytku alveolarniho epitelu na jedné
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strané, zatimco na druhé piibyva bronchiolarniho epitelu®. Inhibice Wnt drahy miZe reverzné
pusobit na vzniklou fibrozu, proto piedstavuje slibny terapeuticky cil v redukci patogeneze
[PF6263.

Senescentni buniky produkuji Siroké spektrum zanétlivych cytokint, rastovych faktort
a volnych radikalt v disledku zvyseného oxidacniho stresu, které podporuji vznik fibrotického
prostiedi a narusuji tkalovou homeostazi v plicich®. To vede k nepfimé&fené imunitni regulaci,
zvyseni chronické zanétlivé reakce a hromadéni imunitnich bunék v plicich, coz jesté zvysuje
celkovy zanét®®. Tato zanétliva reakce vede nasledné k diferenciaci fibroblastd
v myofibroblasty, které snizuji schopnost spravné regenerace tkan€ zvysenou produkci ECM,
ktera vypliuje plice a nahrazuje funk¢ni tkan a jsou tedy klicovymi efektorovymi buiikami
v patogenezi plicni fibrozy®. Akumulace fibrotické tkan& v disledku zvySené pritomnosti
senescentnich bunék muize byt v neposledni fad¢ také divodem zvySeného rizika vzniku
karcinomu plic u pacientt s IPF¢7-8,

Kromé zvysené hladiny prozanétlivych faktor produkuji senescentni buiiky ve zvysené
mife také faktory, jako je vaskuldrni endotelialni ristovy faktor (VEGF), fibroblastovy rastovy
faktor (FGF) a matrixové metaloproteinazy (MMP), které mohou podporovat angiogenezi
aremodelaci cév stimulaci proliferace, migrace a tvorby endotelidlnich bunék. NaruSeni
plicniho cévniho tecisté¢ vlivem abnormalni angiogeneze a zhorSené funkce endotelu mohou
piispivat k patogenezi IPF tim, Ze méni dodavku kysliku, podporuji hypoxii a stimuluji aktivaci

fibroblastd a ukladani ECM”’.

3.3 Chronické obstrukéni onemocnéni plic

Stejné jako IPF je i COPD velmi ¢astym onemocnénim postihujici az 10% dospé&lé populace®’.
Toto onemocnéni pacientim zpusobuje komplikace pii dychéni v diisledku omezeného pritoku
vzduchu, coz ¢asem pieroste az do chronické protizanétlivé odpovéedi v plicich. Zasadni rozdil
oproti IPF spociva v tom, Ze toto onemocnéni ma zanétlivy charakter a miize se objevit mnohem
diive, zpravidla jiz od 20-45 let véku pacienta. COPD postihuje piedev§sim dychaci cesty
aplicni parenchym (emfyzém). Hlavnimi ptiznaky COPD jsou chronickd bronchitida,
charakterizovana chronickym kaslem trvajicim alespont 3 mésice béhem 2 let po sobé, ktery
zaroven neni zpisobeny jinymi plicnimi ¢i kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, a plicni
emfyzém, spojeny s anatomickou destruktivni pfestavbou plicnich sklipkil, coZ ma za nasledek

problémy s vydechovanim’’.
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S COPD se kromé¢ problému s dychanim poji i fada ptfidruzenych komplikaci

postihujicich riizné organy. Proto ho nékteii piezdivaji jako ,,systematick4 nemoc*’!

. Mezi tyto
komplikace patii ubytek hmotnosti zplsobeny zejména ztratou svalové hmoty, coz spolecné
s dychacimi problémy zasadn¢ snizuje kvalitu zivota a nuti pacienty omezit fyzickou aktivitu.
Mezi dalsi komplikace patii kardiovaskularni problémy, zvySené riziko vyvoje T2DM,
osteopordza, anémie, autoimunitni onemocnéni a v neposledni fad¢ deprese, ktera se objevuji
u vétsiny pacientd s t&z§i formou COPD’2,

Lécba COPD obvykle zahrnuje kombinaci farmakologickych a nefarmakologickych
ptistuplti zaméfenych na zmirnéni piiznaki, zlepSeni funkce plic a zlepSeni kvality Zivota.
Bronchodilatancia, 1éky zajistujici uvolnéni a rozsifeni dychacich cest, se pouzivaji jako
udrzovaci 1é¢ba k zajisténi prichodnosti dychacich cest a dlouhodobému zlepseni priznak
a funkce plic. U pacientl s t€¢z8i formou COPD se pouzivaji v kombinaci s inhala¢nimi
kortikosteroidy, které pomahaji snizovat zanét dychacich cest. Jejich uzivani je vSak spojeno se
zvySenym rizikem pneumonie a dalSimi nezddoucimi ucinky. Alternativou kortikosteroida jsou

inhibitory fosfodiesterazy-4, které také redukuji zanéty dychacich cest’

. I pfes nesporné
pozitivni ucinky pro pacienta se vSak stejné jako u terapii IFP i v tomto piipad¢ jedna pouze

o redukci patofyziologickych symptomil nez o 1é€bu pfi¢iny onemocnéni.

3.3.1 Role senescence v rozvoji COPD

Podobné¢ jako u IPF je bunécna senescence jednim z klicovych faktord regulujicich dysfunkci
plicni tkané a zanétu u pacientli s COPD. Obecné ma senescence na obé onemocnéni podobny
efekt zahrnujici produkci SASP ovliviiujicich okolni prostiedi a pfispivajicich k zanétlivému
prostiedi v plicich, které miZe piejit az do chronické zandtlivé odpovédi®® a zpisobit
remodelaci plic’*. Aviak jsou zde drobné rozdily v projevu a ovlivnéni stavu plic. Akumulace
senescentnich bun¢k v emfyzému vede k jeho patogenezi, kterd se vyznacuje destrukci
alveolarnich stén. Senescentni bunky k tomuto procesu pfispivaji uvoliovanim enzymi, jako
jsou MMPs, které degraduji ECM, coz vede k destrukci alveolarni stény a zvétSeni vzdusného
prostoru. Nasledkem je omezeni pritoku vzduchu, zhorSeni vymény plynt a rozvoj komplikaci
jako je plicni hypertenze.

Signalni draha Wnt/B-katenin hraje roli v patogenezi IPF i COPD. Zatimco
v piipad¢ IPF je tato drdha u senescentnich alveolarnich epitelovych bunék hyperaktivni, coz
ma za nasledek zvySenou produkci proteint ECM a akumulaci fibrotické tkané, u senescentnich
bunék plicniho parenchymu akumulujicich se v ramci rozvoje COPD dochazi k jeji inaktivaci,

coz podporuje produkci MMPs. Deaktivace Wnt/pB-katenin drahy je reverzibilni mechanismus,
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ktery lze stimulovat pomoci TGF-B1, coz mize napomoci zmirnit emfyzém COPD a podpofit
regeneraci plicni tkan&’>. Je tedy ziejmé, Ze senescentni buitky mohou ovlivnit funkci plic
riznymi mechanismy v zavislosti na typu burky a tkéné, ze které vznikly.

Sirtuin 1 (SIRT1) je nikotinamidadenindinukleotid (NAD+) zévisla deacetylaza, ktera
se podili na regulaci bunééné senescence. Ma vyznamnou roli v regulaci zanétlivych procest
a v antioxidacnich procesech. Snizeni hladiny SIRT1 v parenchymu plic pozorované u COPD
vede k zvy$ené produkci prozanétlivych cytokinti diky aktivaci NF-kB drahy’® a indukci
bunééné senescence v disledku aktivace senescentnich drah p53/p21¢P1/Wafl & p]16™NK4A/RD
a snizeni anti-senescentni aktivity proteinu FOX037%"7. SIRT1 se podili na procesech obnovy
a regenerace tkani, v¢etné udrzovani, diferenciace a proliferace kmenovych bunck. Cilena
aktivace SIRT1 tak muze podpofit regeneracni schopnost plicnich buné€k a tim usnadnit obnovu
tkani v plicich poskozenych béhem rozvoje COPD. V tomto sméru se v preklinickych studiich
jevilo pouziti latky SRT1720, specifického aktivatoru SIRT1, jako slibny zptsob lécby COPD,
protoze tato latka snizovala vznik emfyzému v plicich’®”. Jeho klinicky vyvoj se v§ak potyka
s problémy a udaje, které by potvrdily jeho ucinnost a bezpecnost u lidi, jsou velmi
omezené’®7”,

I pfes intenzivni vyzkum soucasnd léCba chronickych respira¢nich onemocnéni,
zejména pak IPF a COPD, stale zahrnuje farmakologickou 1é¢bu a podptirnou péci zamétenou
pouze na zpomaleni progrese onemocnéni, zmirnéni ptiznaki a zlepSeni kvality zivota, ne vSak
na odstranéni primarni pfi¢iny onemocnéni. Budoucnost 1¢€¢by téchto chronickych onemocnéni
tak pfedstavuje vyvoj novych lécebnych postupit zaméfenych na redukci zanétu, oxidativniho
stresu ¢i myofibroblastid. JelikoZ se senescentni bunky, akumulujici se v plicich pacientt s IPF
a COPD, vyznamné podili na vzniku vSech téchto patologickych projevi, jejich specifické
cileni pfedstavuje velmi slibny zpiisob 1écby chronickych respiracnich onemocnéni a zvySeni

pfezivani a kvality zivota pacientl s timto onemocnénim.

4 Vztah mezi metabolickym syndromem a respira¢nimi onemocnénimi

4.1 Metabolicky syndrom

NS 24

svétova zdravotnicka organizace (WHO) odhadovala, ze témét 39% osob starSich 18 let trpi
nadvahou (index télesné hmotnosti — BMI vyssi nez 25) a vice nez 13% osob trpi obezitou
(BMI vyssi nez 30). Ceska republika patii dlouhodobé mezi staty s vy$§im vyskytem obezity

(19.8% populace trpi nadvéhou ¢i obezitou). Toto procento se kazdorocné zvysuje také diky
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stale CastéjSimu vyskytu nadvahy a obezity u déti a dospivajicich. Diivodem tak masivniho
rozsifeni je predevSim Spatny zivotni styl, ktery kombinuje zvySeny pfijem energeticky
vydatnych potravin s vysokym obsahem cukru a tuku, snizenou fyzickou aktivitu, hekticky
Zivotni styl a nepravidelny ¢&i nedostateény spanek®’. Obezita je spojena nejen s estetickymi
problémy, ale ptfedevsim s fadou zavaznych zdravotnich komplikaci. Je pfedpokladem mnoha
poruch souhrnné oznacovanych jako metabolicky syndrom (MetS), ktery zahrnuje mimo jiné
zvySenou glykémii, arterialni hypertenzi, dyslipidemii a inzulinovou rezistenci. Tyto syndromy
spolecné predstavuji riziko pro rozvoj T2DM a jeho komplikaci, jako je 1 zvySeny vyskyt
chronickych respiraénich onemocnéni, které se u pacientli s obezitou a T2DM vyskytuji az

dvakrat ¢astgji!.

4.2 VIiv metabolického syndromu na rozvoj chronickych respiracnich

onemocnéni

T2DM je charakterizovan chronickym zanétem doprovdzenym zvySenou hladinou
prozanétlivych cytokintl, jako je tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), interleukin-6 (IL-6)
a C-reaktivni protein (CRP). Chronicky zanét piispiva k zanétu dychacich cest a rozvoji
oxida¢niho stresu v plicich, coZ podporuje vznik chronickych respiracnich onemocnéni mimo
jiné aktivaci profibrotickych signdlnich drah a podporou hromadéni proteint ECM®2. T2DM
muze vést k mechanickym zméndm v dychacim systému, vcetné snizené¢ho objemu plic,
zhorSené funkci branice a zvySeného odporu dychacich cest, coZ mize jedince piedurcovat ke
staviim jako je obstrukéni spankova apnoe a obezitni hypoventilaéni syndrom. T2DM je také
spojen s mikrovaskularnimi komplikacemi, které mohou postihnout plicni cévy a vést k rozvoji
hypoxie, plicni hypertenze a zvySenému riziku plicni embolie ¢i fibrozy. V neposledni fad¢ je
T2DM spojen s poruchou funkce imunitnich bunék jako jsou neutrofily, makrofagy a T-
lymfocyty, coz vede ke zvySené nachylnosti k respiraénim infekcim, vetné bakterialni
pneumonie, virovych respiracnich infekei (jako je chiipka a COVID-19) a plisniovych infekci
(jako napf. invazivni plicni aspergil6za).

Metabolicka nerovnovdha u pacientl s obezitou a T2DM vede k akumulaci
senescentnich bunék v organismu, které pfispivaji k mnoha aspektim patofyziologie T2DM,
coz ma za nasledek progresi onemocnéni, vznik komplikaci spojenych s diabetem a zhorSeni
prognozy pacienta. Zejména akumulace senescentnich B-bunék ve slinivee vede k porucham
v produkci inzulinu, coZ ma za nasledek vznik inzulinové rezistence a hyperglykémie®®. Dalsim

kli¢ovym mistem je i vzhledem k velikosti této tkan¢ hromadéni senescentnich bun¢k v tukové
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tkani, coz vede k naruseni homeostaze tukové tkan¢ zvysenou produkci lipidi a pfispiva
k metabolické dysfunkci. Senescentni adipocyty a jimi pfivolané buiiky imunitniho systému
produkuji prozanétlivé cytokiny a adipokiny, které mohou zhorSovat inzulinovou rezistenci
a podporovat systémovy zanét®*, ktery je pii¢inou vzniku IPF a COPD u pacientii s obezitou

a T2DM.

4.3 Vliv chronickych respira¢nich onemocnéni na rozvoj metabolickych

onemocnéni

Zatimco neexistuji pfimé dikazy o tom, ze IPF mize pfimo vyvolat metabolické poruchy,
upacienti s diagnostikovanym COPD byla detekovana vysokd pravdépodobnost
rozvoje metabolickych onemocnéni. Studie ukazuji, Ze az 47% pacientli s pokroc¢ilou COPD
trpi metabolickym syndromem, ktery miize mit fatilni dopad na jiz oslabeny organismus®!.
Mezi nejcastéjsi metabolickd onemocnéni, ktera COPD doprovazeji, patfi T2DM, obezita,
dyslipidémie (poruchy metabolismu lipidii), hypertenze (vysoky krevni tlak), hyperglykémie
(zvy$ena hladina glukézy v krvi) a zvysené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni®. Vznik
MetS souvisi s tim, Ze pacienti s rozvinutym COPD maji zanét v plicich, ktery mize vést aZ
k rozvoji systémového zanétu, ktery je spojen se vznikem inzulinové rezistence a s ovlivnénim
metabolismu gluk6zy. Ten miize byt ovlivnén také kortikosteroidy, které jsou pacientim c¢asto
piedepisovany. DuSnost, snizena chut’ k jidlu, potize s pfijmem potravy nebo zvySeny
energeticky vydej v diisledku naméahavého dychéni u pacientd s COPD mohou vést k tibytku
hmotnosti nebo podvyzivé, nasledkem ¢eho dochédzi k ovlivnéni metabolismu glukozy
a zvysuje se riziko vzniku T2DMB¢87,

Kromé specifickych charakteristik pacientli s COPD a MetS existuje uzka spojitost mezi
témito dvéma stavy, kterd mize vést ke zhorseni celkového stavu pacienta. Spole¢né rizikové
faktory pro COPD a MetS zahrnuji kromé genetické predispozice zejména nedostatek fyzické
aktivity, nezdravou stravu a hromadéni buné¢né senescence. Tyto faktory se vzajemné ovliviiuji
a prispivaji k rozvoji obou onemocnéni. Jak COPD, tak 1 MetS jsou spojeny s chronickym
zanétem v organismu, ktery negativné ovliviiuje zdravi pacienta. U pacientti s COPD a MetS
se zanétlivé procesy vzajemné posiluji, ¢imz se zhorSuje progndza pacienta a kvalita jeho
zivota. Dal$im piikladem vzajemného ovlivnéni je, Ze obezita a inzulinova rezistence zhorSuji
plicni funkce a zvySuji riziko progrese onemocnéni u pacientd s COPD. COPD pak nésledné
omezuje fyzickou aktivitu a pfispivd k rozvoji inzulinové rezistence. Proto jsou pacienti

s COPD a MetS vystaveni vyrazné vétsimu riziku Gmrti neZ ti, ktefi trpi pouze COPD?7#8,
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Z vyse uvedenych diivodii je nezbytnd komplexni terapie, kterd zahrnuje léCbu plicnich
symptomtt COPD, kontrolu metabolickych faktorti a prevenci a 1é¢bu pfidruzenych komplikaci,

aby se zlepsila kvalita zivota a pfezivani pacientt.

4.4 Vztah mezi metabolickym syndromem a rozvojem onemocnéni COVID-19

Koronavirové onemocnéni-2019 (COVID-19), zplisobené vysoce patogennim virem SARS-
republiky. Toto onemocnéni vykazuje vysokou morbiditu a mortalitu zpiisobenou rozvojem
téZkého akutniho respiracniho syndromu. Mnoho studii ukédzalo, ze jedinci s MetS mohou byt
vystaveni vys$§imu riziku zavaznych nasledkt COVID-19. Onemocnéni jako zejména T2DM
a obezita, které se vyskytuje az u 20% populace v Ceské republice, vyznamné korelovaly nejen
se zvysSenou hladinou SARS-CoV-2 virovych castic detekovanych u téchto pacientl, ale
1 s horS§im priabéhem zahrnujicim hospitalizaci, nutnost plicni ventilace, pfipojeni na mimotélni
ob¢h a zvySenou imrtnost. Dalsi studie porovnavajici rozdily mezi lehkym a tézkym priabéhem
onemocnéni prokdzaly ptitomnost MetS jako jeden z hlavnich rizikovych faktort tézkého
prabéhu onemocnéni.

Infekce SARS-CoV-2 vede ke zvySenému uvolhiovani prozanétlivych cytokinil
a chemokini, které hraji klicovou roli pii rozvoji plicni fibrozy, kterd podporuje zvysenou
virovou zatéz pro pacienta, ztradtu plicnich funkci, poSkozeni plic a zvySenou Umrtnost.
Vzhledem k jejich zvySenému hromadéni, pozorovaném u pacientli s MetS, hraji senescentni
buniky vyznamnou roli v zdvaznosti pribéhu COVID-19 u pacientli s obezitou a T2DM. Kromé
jejich vlivu na zhorSenou funkci imunitnich bunck, vytvafeni zanétu a sniZeni schopnosti
regenerace tkani miiZze mit vyskyt senescentnich bunék pfimy dopad na rozvoj onemocnéni
COVID-19. Nékteré studie uvadéji, Ze senescentni bunky akumulujici se ve visceralni tukové
tkani zvySuji expresi angiotenzin konvertujiciho enzymu 2 (ACE2), ktery slouzi jako receptor
pro vstup viru SARS-CoV-2 do buniky, kde pak dochazi k jeho mnozeni a akumulaci. Zvétsena
tukova tkan u pacientii s MetS tak piedstavuje rezervoar viru SARS-CoV-2, coz vyrazné

piispiva ke zhorSené prognoze téchto pacienti®®*,
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5 Senolytika

5.1 Uvod do senolytik

Bunéénaé senescence je jednim z hlavnich mechanismii vzniku a rozvoje zdvaznych chronickych
onemocnéni, véetné respiraénich onemocnéni, které zvySuji umrtnost pacienti a ndklady
na zdravotni péci po celém svété. Predpoklada se tedy, ze terapie zamétfend na tyto procesy
oddali, zabrani nebo zmirni chronicka onemocnéni a postizeni souvisejici s veékem.
K farmakologickému odstranéni senescentnich bun¢k se vyvijeji takzvané senolytické ci
senomorfni latky, které selektivné eliminuji senescentni buiiky z tkdn€ (senolytika) ¢i brani
vzniku bun&éné senescence (senomorfni latky)’!.

Koncept senolytik byl poprvé navrzen v roce 2004, kdy studie ukéazala, Ze nékteré 1¢cby
zpomaluji hromadéni senescentnich bun&k®’. To vedlo k hypotéze, Ze cileni na senescentni
buitkky mize zmirnit riznd onemocnéni spojena se starnutim. Senolytika funguji na principu
aktivace programované bunécné smrti specificky v senescentnich bunkéach, coz vede k jejich
odstranéni z t€la. VétSina v soucasnosti testovanych senolytickych latek cili na specifické
drahy, které chrani senescentni buniky pfed apoptézou. Jednim z hlavnich mechanismi je
ovlivnéni anti-apoptické signalni dréhy senescentnich bun¢k a cileni na specifické enzymy
zapojené do anti-apoptickych mechanismi, mezi které patii p53, p21, BCL-2 proteiny,
PI3K/Akt dréha, SIRT1 ¢i FOXO4. Senomorfni latky pak zejména potlacuji produkci SASP
pomoci cileni na signaliza¢ni dréhy jako NF-xB, mTOR, IL-la a p38 MAPK??. Redukce
senescence pomoci senolytickych a senomorfnich latek tak miize zmirnit degenerativni procesy

v téle a zlepsit zdravotni stav pacienti®*,

5.2 Testovana senolytika

V soucasné¢ dobé je preklinickych studiich testovano mnoho senolytickych latek, z nichz
kombinace 1é¢iv dasatinib a quercetin (D + Q). Dasatinib je inhibitor tyrozinové kinazy
schvéleny tstavem pro kontrolu 1é¢iv, ktery u¢inné potlacuje proliferaci a migraci bunék,
aktivuje apoptézu a je pouzivan v IéCbé rakoviny. Quercetin je pfirodni flavonoid
s rozmanitymi biologickymi aktivitami. Tato kombinace byla identifikovand jako prvni
senolytikum, které podporuje apoptdzu senescentnich bunék cilenim PI3K/AKT drahy®!. Tyto
latky samy o sobé neprokézaly vyrazny ucinek, ale jejich kombinace vykazuje vysokou

efektivitu pfi eliminaci senescentnich bunék. D + Q kombinace u¢inné zabird na rizna
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onemocnéni spojena se starnutim, mezi kterymi je i IPF, kde byl prokazan pozitivni u¢inek
D+ Q na redukci plicni fibrozy a zlepSeni respiraénich funkci®. V souvislosti s timto
onemocnénim probihd 1. faze klinického testovani (registraéni &islo studie: NCT02874989)%.
Dalsi studie ukazuji pfiznivy efekt D+Q na redukci poskozeni ledvin, kde odstranéni
senescentnich bunék vede ke zlepseni funkce tohoto organu’®. Vyuziti této 1é¢by u pacienti
s chronickym poskozenim ledvin v klinické praxi je momentalné testovano v ramci 2. faze
klinického testovani (registraéni &islo studie: NCT02848131)°7. Z dalsich onemocnéni
spojenych se staifim je D + Q preklinicky testovan ve spojitosti s jaterni steatdézou
a osteopordzou.

DalSim pfirodnim flavonoidem piibuznym Q je fisitin , ktery mé antioxida¢ni vlastnosti
a je proto studovan pro svilj anti-senescentni potencial. Fisetin se na rozdil od D + Q bézné
vyskytuje v nizkych koncentracich napt. v ovoci a zelenin€. V preklinickém vyzkumu bylo
prokéazano, ze fisetin zmirfiuje systematicky zanét, SASP a sniZuje senescentni markery
u starych mysi, ¢imz doslo k prodlouZeni jejich délky Zivota®®. Dalsi studie naznacuji, Ze fisetin
zmirfiuje poskozeni podocytli vyvolané diabetickou nefropatii’, a zvySuje antioxidacni

obranyschopnost srdce diabetickych zvitat'®

. V souvislosti s tim momentaln¢ probiha 2. faze
klinického testovani s cilem posoudit Uc¢inek eliminace senescentnich bun€k na zlepSeni
kardiovaskularnich funkci (registraéni ¢islo studie: NCT06133634)!°!,

Rapamycin, znamy také jako Sirolimus, je 1€k s Sirokymi farmakologickymi ucinky,
véetné imunosuprese a protinddorovych vlastnosti. V posledni dobé se vSak rapamycin
intenzivné zkouma pro své senolytické ucinky. Bylo prokdzdno, Ze rapamycin selektivné
indukuje apoptoézu u senescentnich bunék inhibici drdhy mTOR (mechanisticky cil
rapamycinu), ktera je u senescentnich bunck aktivovdna a hraje dilezitou roli v jejich
prezivani'®2,

Resveratrol je pfirodni polyfenolova sloucenina, které se pfirozené vyskytuje naptiklad
v ¢ervenych hroznech, lesnich plodech a arasidech. Diky svym protizanétlivym a antioxida¢nim
uc¢inkim u néj byl detekovan senolyticky efekt zejména diky inhibici drdhy AMPK/SIRT1
obdobné¢ jako Metformin, a mTOR drahy popsané u Rapamycinu, coz vede ke zvySené
nachylnosti k bun&¢né smrti u senescentnich bunék'®,

I kdyz soucasnd senolytika nabizi slibné moZnosti, je nutny rozsédhly vyzkum
k potvrzeni jejich bezpecnosti a uinnosti, jelikoz se jedna o relativné novy typ 1é¢iv. Mezi
nedostatky soucasnych senolytik patii piedev§im omezena ucinnost v riiznych typech

senescentnich bun€k diky cileni konkrétnich proteini ¢i drah, které nemusi byt

exprimovany/aktivovany u vSech typli senescentnich bunék.
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5.3 Role mitochondrii v senescenci

Mitochondrie jsou zasadni soucasti kazdé eukaryotické bunky Ucastnici se Siroké Skaly funket,
mezi néz nepatii pouze produkce energie, ale také intracelularni signalizace, regulace
bunécného metabolismu vcetné metabolismu aminokyselin, cholesterolu, lipidl, steroidd
a nukleotidi, hraji dilezitou roli pii regulaci bunécné proliferace a bunécné smrti a ptispivaji
k zachovani bun&né rovnovahy!®.

Mitochondrialni respirace je fizena systémem oxidativni fosforylace (OXPHOS), ktery
se nachazi v mitochondridlni vnitini membrané¢ (MIM) a sklddd se z elektronového
transportniho fetézce (ETC) a mitochondrialni ATP syntazy. ETC vyuZiva elektrony dodané
z cyklu trikarboxylovych kyselin ve formé NADH a sukcinatu k redukei kysliku
v nékolikastupniovém procesu mitochondrialniho dychdni, na némz se podileji respiracni
komplexy I-IV (CI-IV). Béhem pienosu elektronti na kyslik vytvafeji tyto komplexy
(s vyjimkou CII) elektrostaticky a protonovy gradient pies MIM oznacovany jako
mitochondridlni membranovy potencial (A¥Ym,1). A¥m,i pohani ATP syntdzu k vyrobé ATP
z ADP a anorganického fosfatu. To vyzaduje transport ATP/ADP a fosfatu pies MIM, ktery
zajistuji adenosin nukleotid translokazy (ANT1-3 u savcl) a fosfatovy prenasec. OXPHOS
a ADP/ATP transportéry jsou tedy funkéné propojeny a naruSeni tohoto spojeni miiZe
vyznamné prispét k bun&éné smrti'®,

Mitochondrie jsou Gzce spojeny s procesem starnuti, kdy postupné dochazi k poSkozeni

106

¢1 oslabeni funkci mitochondrii ™. Vzniklé poruchy mohou ovlivnit energeticky metabolismus

bunék, vést k naruSeni produkce energie a energetické nerovnovaze, coz mize vést ke vzniku
bunééné senescence (Obrazek 3). V priibéhu senescence se dramaticky méni i morfologicky!'?’.
Dochazi k transformaci mitochondridlni sité, ktera neustale prochazi procesy Stépeni a fuze, do
stavu hyper-fuze v disledku snizené exprese proteinii dynamin-piibuzny protein 1 (Drpl)

a mitochondrialni §tépny protein 1 (Fis1)!%®

. V senescentnich bunikach se tak vyskytuje vétsi
mnozstvi mitochondrii, které jsou v§ak mén¢ funkéni. K jejich hromadéni dochézi také kvili
zméndm Vv procesu mitofagie, kterd ma u zdravych bunck za tkol odstranit poskozené
a nefunké&ni mitochondrie' %, Hromadéni nefunké&nich mitochondrii mé za nasledek zvyseni

SIO7

AW¥m,i u téchto mitochondrii a zvySenou tvorbu ROS™’. Nadmérna produkce ROS muze byt

také disledkem poruchy elektronového transportniho fetézce v mitochondriich, coz vede
k uniku elektronti a tvorbé superoxidovych radikalt a p¥ispiva k procesu starnuti'!!.
V senescentnich buitkach se méni nejen proces mitofagie, ale také autofagie. Soucasny

vyzkum poukazuje na rozpor ohledné jeji role v procesu senescence. Nékteré prace naznacuji,
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ze zvySend aktivita autofigie piispiva k senescenci a je spojena s negativni zpétnou

vazbou drahy PI3K/mTOR, coz miize byt kli¢ovy krok pii prechodu do senescence!!?

. Naopak
dalsi prace uvadi, ze porucha procesu autofagie miize byt divodem ptedcasné senescence,
nebot’ v poSkozenych a neodstranénych mitochondriich vznikaji ROS, coz nasledné aktivuje
drahu p53'!1>!14 Bez ohledu na to, zda je aktivita autofagie nadmérna ¢i nedostate¢nd, obé
moznosti maji negativni dopad. Vyvazena a spravné fungujici autofagie je klicem (jednim
z mnoha) k udrzeni bunécného zdravi. S rostoucim vékem se zvySuje hladina poskozeni
mitochondrialni DNA (mtDNA), coz negativné ovliviuje regulaci bunécnych funkci a maze to

107 &i zplisobit predéasné starnuti'!'>. Mitochondrie

ptispét k vékem indukovanym onemocnénim
také ovliviiuji proces starnuti aktivaci drah spojenych s produkci zanétlivych cytokint.

Dtlezitou ulohu v regulaci bunééného cyklu a apoptdzy hraji proteiny BCL-2 rodiny,
které jsou lokalizovany v membrandch mitochondrii, kde ovliviiuji jejich funkcei a permeabilitu.
Porucha regulace BCL-2 proteini miize ovlivnit celkovou bunécnou homeostazu a reakci bunck
na stresové podnéty. V senescentnich bunikdch mtize dochazet k poruse regulace exprese BCL-
2, coz ovliviiuje rovnovahu mezi bunénym prezitim a smrti. ZvySend produkce anti-
apoptickych BCL-2 proteint miiZe ptispét k pieziti senescentnich bunék a jejich odolnosti viici
apoptoze.

Porozuméni mechanismil, které stoji za poruchou funkce mitochondrii béhem
senescence, mize poskytnout diilezité informace pro vyvoj terapeutickych strategii zamétenych

na obnovu mitochondrialni funkce a zpomaleni procesu starnuti'®’,
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Obrdzek 3 — Procesy v mitochondriich podilejici se na vzniku a udrZeni bunécné senescence. Prevzato

a upraveno z prehledového clanku ''°. Upraveno pomoci BioRender.com

5.4 Mitochondrialné cilena senolytika

Mitochondrialné cilenda senolytika jsou skupinou latek, které se specificky zaméiuji

na dysfunkéni mitochondrie v senescentnich buiikach a vedou k jejich selektivni eliminaci.

Cilem téchto latek je vyuzit jedinecnych vlastnosti mitochondrii senescentnich bunck

k vyvolani bunééné smrti a zdroven nepoSkodit buniky normalni. Existuje n€kolik ptistupd, jak

specificky cilit mitochondrie senescentnich bunék.

Jednim pfistupem je naruSeni mitochondridlniho transmembranového potencialu, ktery

je se u senescentnich bunék snizuje na -150 az -180mV v porovnani s normalni buiikou, kde se

hodnoty pohybuji mezi -100 aZ -120mV. Tento sniZeny potencial lze vyuzit k specifickému

cileni na mitochondrie senescentnich bun¢k pomoci pozitivné nabitych molekul, které jsou

pfitahovany k mitochondriim elektrostatickou silou. Tyto molekuly néasledné narusuji

protonovy gradient pfes vnitini mitochondrialni membranu, coz vede k odpojeni OXPHOS od

syntézy ATP. To ma za nasledek zvysenou propustnost mitochondridlni membrany a uvolnéni

proapoptotickych faktorti, coz v konetném disledku vede k bunécné smrti

17 Vétsina
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v soucasné dob¢ dostupnych ,,rozprahovact“ protonového gradientu je vSak toxicka pro
organismus.

Dale Ize vyuzit specifického fosfolipidového slozeni vnitini membrany mitochondrie
pomoci latek, které s nimi interaguji, jako je naptiklad kardiolipin, vykazuji vSak nizkou
selektivitu in vivo. Dal§i mozZnosti je cilit na transport latek do mitochondrii. Potencionalni
vyuziti téchto drah pro import latek do mitochondrie, které by vylé€ily poSkozené mitochondrie
piimym ovlivnénim mtDNA'!® m4 viak mnoho praktickych nedostatk a dosud tento zpiisob
nebyl vyuzit v mechanismu zadného 1¢ku. Dalsi cesta je vyuziti lipofilnich kationtii, coz jsou
antioxidanty, které maji schopnost proniknout do mitochondrii diky svému néaboji a lipofilni
povaze, ¢imz chrani mitochondrie pfed oxidativnim stresem a zlepsuji jejich funkci. Kazda

z t&chto metod m4 viak své omezeni a specifické podminky Gi¢innosti!!-12°,

5.4.1 Senolytické latky cilené na proteiny rodiny BCL-2

BCL-2 cilena senolytika jsou lé¢iva zaméfend na anti-apoptotické c¢leny rodiny BCL-2
proteinti, jako jsou BCL-2, BCL-XL a BCL-W, které se pfirozen¢ vyskytuji ve vysSich
hladinach u senescentnich bun¢k. Tyto proteiny jsou klicovymi regulatory bunééného preziti
a poskytuji senescentnim buitkam odolnost vii¢i apoptdze. Latky z této skupiny senolytik
funguji tim zplsobem, ze blokuji anti-apoptické funkce ¢lenti rodiny BCL-2. Vazbou na
specifické misto zminénych BCL-2 proteinii narusi inhibitory jejich schopnost blokovat
vytvofeni BAX/BAK permeabilizacniho kandlu na vnéjsi mitochondridlni membrang, coZ vede
kuvolnéni  pro-apoptotickych faktord  z mitochondrie, aktivaci apoptickych drah
v senescentnich burikach a jejich nasledné eliminaci®.

BCL-2 cilena senolytika se stale nachazeji ve fazi vyvoje a testovani. VétSina z téchto
latek je testovana v ramci preklinického vyzkumu, nicméné nékteré z nich jiz podstupuji
prokazuje Navitoclax znamy také jako ABT-263. Navitoclax se vaze na zlabek BH3 v ramci
BCL-2 proteinti a narusi jejich interakci s proteiny BAX a BAK, coZ spousti apoptozu
senescentnich bunék. V preklinickém testovani prokazal Navitoclax schopnost selektivné
aktivovat apoptézu v senescentnich buiikach!?!. V klinickych studiich pak byl testovan jako
senolytickd latka u rGznych onemocnéni souvisejicich s vekem, vcetné chronického
onemocnéni ledvin, osteoartritidy a idiopatické plicni fibrozy. Cilem téchto studii bylo posoudit
bezpecnost, snaSenlivost a ucinnost ptipravku Navitoclax pii redukci senescentnich bunék
a zlepSovani prognézy onemocnéni. Ackoli Navitoclax v preklinickych studiich vykazoval

slibné vysledky, jeho klinicky vyvoj jako senolytika se potykal s problémy kvili uzkému
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terapeutickému oknu a vedlejSim uCinktim souvisejicim s jeho inhibici BCL-XL, ktera je
nezbytnd pro preziti krevnich desti¢ek. Trombocytopenie (nizky pocet krevnich desticek) je
béznou toxicitou limitujici davku spojenou s piipravkem Navitoclax. Aby se zmirnily vedlejsi
ucinky ptipravku Navitoclax a zlepsil jeho terapeuticky potencial jako senolytické latky,
zkoumayji védci moznosti modifikace této latky. Cilem je zvysit senolytickou aktivitu piipravku
Navitoclax a zarovei minimalizovat nezadouci Gginky!%2.

Kromé nezadoucich efektli na hematopoetické buiiky se obecné BCL-2 inhibitory
potykaji s problémem, ze u né¢kterych typl senescence, zejména pak u sekundarni senescence,

nejsou proteiny z této rodiny zvysené, coz v kone¢ném disledku snizuje ucinnost téchto latek

jako senolytik.

5.4.2 Metformin

Metformin je schvalenym a v soucasnosti jednim z nejpouzivanégjSich 1€kt pro 1écbu T2DM.
Kromé hypoglykemického uc€inku zprosttedkovaného inhibici absorpce glukézy, zvySenim
periferni citlivosti na inzulin a snizenim syntézy glukézy ma metformin pfiznivy vliv
na metabolické a bunééné procesy uzce spojené s rozvojem stavi souvisejicich s vékem, jako
je zandt a bunééna senescence'>.

Jeden z popsanych mechanismi Gi¢inku metforminu na eliminaci senescentnich bunék
zahrnuje inhibici CI, klicového enzymového komplexu, ktery se podili na bunééném dychani
a produkci ATP. Bylo prokazano, ze metformin inhibuje aktivitu CI v rliznych typech bunck
a tkani. Inhibici CI metformin narusuje tok elektroni pfes ETC, coz vede ke zménam
v bunééném metabolismu a ke sniZzeni produkce ATP prostfednictvim OXPHOS. Toto snizeni
hladiny ATP vyvolava aktivaci AMPK, ktera nasledné aktivuje bunécnou smrt u senescentnich
bunék'?*. Inhibice CI a nasledna aktivace AMPK také zvySuje produkci NAD+, kofaktoru
nezbytného pro aktivitu SIRT1. SIRT1 reguluje expresi p53 a p21°P™fl dvou klicovych
proteinti pfi vzniku senescence. Bylo prokdzano, ze aktivace SIRT1 zlepSuje funkci
mitochondrii a chrani pfed nemocemi souvisejicimi s v€kem, jako jsou kardiovaskularni
onemocnéni, neurodegenerativni poruchy a rakovina'?. Cilem klinické studie TAME
(Targeting Aging with Metformin; registracni ¢islo studie: NCT02432287) které byla zahéjena
vroce 2018, je prokdzat, Ze metformin cilen¢ ovlivituje starnuti ¢lovéka a soucasné brani
rozvoji komplikaci souvisejicich se starnutim. Dalsi z cil studie pak zahrnuje méfeni fyzickych
a kognitivnich funkci a kvality Zivota jedinct'?®.

I kdyz Metformin vykazuje uc¢inky v redukci bunétné senescence, nebyl pivodné

navrzen jako senolytickd latka a jeho senolytické U¢inky mohou byt méné specifické
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ve srovnani se slou¢eninami specialné urCenymi k ptisobeni na senescentni buiiky. Neni také
stale stanovena optimalni davka a délka 1écby pro dosazeni senolytického ucinku. Stanoveni
spravné rovnovahy mezi G¢innosti a bezpecnosti je zdsadni, protoze metformin mize mit ve
vysSich davkéach negativni vliv na gastrointestinalni trakt a ve vzacnych pfipadech miize

zptisobit laktatovou acidozu'?’.

V neposledni tfadé zde hraje opét roli heterogenita
senescentnich bun¢k. Podobné, jako BCL-2 inhibitory, nemusi metformin zabirat na vSechny

typy senescentnich bunck.

5.4.3 MitoTam

Mitochondrialné cileny Tamoxifen (MitoTam) byl ptuvodné vyvinut jako potencialni
protinadorové 1é¢ivo pro 1é€bu trojité-negativni rakoviny prsu (TNBC). Hlavni mySlenkou bylo
vyuzit schopnosti Tamoxifenu, standardné¢ vyuzivaného k 1é€bé rakoviny prsu, Céastecné
inhibovat mitochondrialni CI a zacilit ho pfimo do mitochondrie pomoci trifenylfosfoniového
vektoru (TPP), coz by zvysilo a zacililo jeho efekt na inhibici CI a OXPHOS a snizilo rist
TNBC nédorti, které vykazuji vysokou rezistenci na vétSinu soucasné dostupné lécby!?%.
Experimenty vSak ukazaly, Ze navazani TPP na Tamoxifen vede ke zmén€ mechanismu, ktery
je na rozdil od pusobeni samotného Tamoxifenu nezavisly na estrogenovém receptoru. SpiSe
nez inhibice CI hraje u MitoTamu dtlezitou roli depolarizace mitochondrialni membrany, coz
vede k elektrochemické nerovnovéaze a snizeni integrity mitochondrii a vyvolava bunéénou
smrt'?, Tento novy mechanismus podobny ,,rozpfahovaétim* protonového gradientu, rozsitil
efekt MitoTamu nejen na vSechny typy nadort prsu bez ohledu na genetické pozadi, ale také
na riizné typy nadort bez ohledu na ptivod jejich vzniku (Stemberkova Hubackova, S. a Neuzil,
J., nepublikovana data). Tohoto efektu bylo dosazeno diky schopnosti MitoTamu specificky
cilit mitochondrie nadorovych bunék, které vSechny bez ohledu na sviij plvod snizuji
mitochondrialni potencial podobné, jako senescentni buiniky (Obrazek 4).

Béhem preklinického 1 klinického testovani bylo zjisténo, Ze MitoTam vykazuje velmi
dobré vysledky mimo jiné 1 proto, Ze na rozdil od jinych chemoterapeutickych latek nevyvolava
v nddorech bunécnou senescenci, kterd je Casto pfi¢inou obnoveni ristu nadorii a metastaz.
Dalsi vyzkum pak prokazal, ze MitoTam nejen Ze nevyvolava buné€nou senescenci, ale aktivné
ji také redukuje '*°. Pi redukci bunééné senescence MitoTam vyuziva stejnych principi cilent,
jako u bunék nadorovych.

K prokézani efektu MitoTamu na redukci onemocnéni spojenych s akumulaci
senescentnich bun¢k byl pouzit zvifeci model obezity a prediabetu. MitoTam nejenze redukoval

obezitu, ale také upravil hladinu glykémie na la¢no, zlepsil vsttebavani glukozy z krve a snizil
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hyperinzulinémii. U¢inek MitoTamu na sniZeni hladiny glukézy byl také spojen se zlepsenim
profilu hormont souvisejicich s T2DM a byl doprovéazen snizenim hromadéni lipidd v jatrech,
které je pfi¢inou vzniku nealkoholického ztlusténi jater a jaterni steatozy. Redukce senescence
vedla také k niz§i hlading cirkulujicich zanétlivych mediatort, které posiluji MetS'3!. Snizena
pritomnost senescentnich bun¢k v ledvindch navic snizila fibrézu ledvin, coz je castd
komplikace T2DM, kterd vede az k selhani ledvin a rapidné zhorSuje prognézu pacienta
s T2DM. Ve srovnani s finerenonem, zavedenou antifibrotickou 1é¢bou snizujici selhani ledvin,
MitoTam diky redukci bunécné senescence nejen zabrainuje expresi fibrotickych proteint, ale
také eliminuje jiz vzniklé fibrotické buiiky (Stemberkova Hubackov, S. a kol., nepublikovana
data).

Tyto vysledky spolecné s vysokou biodistribuci latky MitoTam v plicich (data ziskana
vramci preklinickych studii na potkanech a prasatech'?) tak naznacuji veliky potencial
MitoTamu pfi 1é€bé chronickych respiracnich onemocnéni véetné téch, ktera jsou doprovazena
MetS. Dvojity senolyticky/onkolyticky efekt MitoTamu také naznacuje potencial prevence
vzniku ¢i rastu nadorh plic, které se ve zvySené mife vyskytuji u pacientil s respiracnimi
onemocnénimi. V roce 2022 prosel MitoTam uspésné 1. fazi klinického testovani u pacientt
s metastazujicimi solidnimi nadory (EudraCT 2017-004441-25), kdy byl u téchto pacientl

132 MitoTam ma proto dobré predpoklady

zjistény jen minimalni vedlejSi negativni efekty
podstoupit klinické testovani také pro neonkologickd onemocnéni. Velkou piekazkou je vSak
jeho podavani pies centralni katetr. V soucasné dobé& proto probihd intenzivni vyzkum ustniho

podavani této latky.

Senescentni bunika

MitoTam AVp-30 {0 -60 mV
P | [emmmmmommmmm—————— 1
! Xy | TPP vektor !
: ﬁ ] H i H cytozol 5-10x
oy P O |
H | L x 1 : 1
i N 1 ! AW -150t0 -180 mV
s 1 1
Dot L) | | o O
1 Tamoxifen X 1! H
Cileni respira¢niho Lokalizace do vnitini mitochondrialni TPP vektor zodpovida za cca 10x zvysenou
komplexu I, membrany v zavislosti na A, akumulaci latky v mitochondriich pii kazdém
inhibice OXPHOS rozpiazeni toku elektront pies membranu poklesu membranového potencialu o 60 mV

Obrazek 4 — Struktura MitoTamu a jeho vliv na mitochondrie. Prevzato z posteru, jenz vznikl
za ucelem prezentovani vysledkii v ramci CarDia OffMeeting 2024 v laboratori prof. MUDr.

Martinovi Haluzikovi, DrSc.
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5.4.4 Budoucnost mitochondridlné cilenych senolytickych latek

Tamoxifen je znam piedevsim jako Iék pouzivany pii 1€cbé¢ rakoviny prsu. Nékteré studie
naznacuji, ze tamoxifen miize mit potencialni pfinos i v 1é€bé plicnich onemocnéni, zejména
téch, ktera zahrnuji akumulaci fibrotické tkané. S uzivanim tamoxifenu jsou nicméné spojeny
také negativni vedlejsi efekty vcetné negativniho efektu na plicni tkan. Jednim
srazenin, vcetn¢ plicni embolie, ke které¢ dochazi, kdyz se krevni srazenina dostane do plic
a zablokuje priitok krve!34. Toto riziko je zvy$ené zejména u osob s jiz existujicimi rizikovymi
faktory vzniku krevnich srazenin, jako je naptiklad hluboka Zilni trombodza nebo plicni embolie
v anamnéze. Ve vzacnych ptipadech mize tamoxifen zptisobit intersticidlni pneumonitidu, typ
zanétu plic, ktery se projevuje dusnosti, kasSlem a horeckou. Tato plicni toxicita je obvykle
reverzibilni po vysazeni tamoxifenu, ale v nékterych piipadech mize vést k zadvaznym
komplikacim!'*.

I kdyz navazani TPP kotvy na tamoxifen prokazatelné¢ zménilo mechanismus G¢inku
vysledné latky MitoTam a v prabéhu klinickych testd nebyl zaznamenan zadny piipad jeho
negativniho dopadu na respiraci ¢i poskozeni plicni &i jiné tkan&!3?, pti pouziti vyssich davek
této latky v ramci testovani maximalni tolerované davky pii 1écb&é nadorl in vivo byl
zaznamenan vyskyt krevnich srazenin v plicich (Stemberkova Hubagkova, nepublikované
vysledky). Vzhledem k nové odhalenému ucinku latky MitoTam, kde hraje stéZejni roli
naruSeni integrity mitochondrii u senescentnich buné¢k, pfedstavuji molekuly specificky cilici
na integritu mitochondrii nové nad&né pfistupy k eliminaci senescentnich bunck a 1écbé
patologii spojenych s jejich akumulaci.

Alkyltrifenylfosfoniové (ATPP) soli, pouzité¢ v modifikované formé& u MitoTamu jako
TPP kotva cilici Tamoxifen do mitochondrii, se diky svym jedine¢nym chemickym vlastnostem
vyuzivaji v celé fad¢ védeckych a primyslovych oblasti. V oblasti biochemie a bunétné
biologie se tyto slouceniny vyznacuji schopnosti selektivné pronikat mitochondrialnimi
membranami, coZ je ddno pfirozenym negativnim membranovym potencidlem mitochondrii'*®.
Jejich vlastnosti se dlouhodobé vyuziva v oblasti farmaceutickych vyrobki, kde slouzi jako
katalyzatory fazového ptrenosu, které zvySuji t€innost reakci pii organické syntéze, Ci v oblasti
materidlovych véd, kde pfispivaji k vyvoji novych polymerti a povlakli s vyraznymi
elektrickymi a optickymi vlastnostmi'*’. ATPP jsou také zavedené jako mitochondrilni cilovy
vektor spojeny s farmaceuticky ucinnou slouceninou. Napiiklad latka MitoQ, obsahujici

antioxidant chinon kovalentn¢ navazany na ATPP, je v soucasné dob¢ celosvétoveé uzivany

27



potravinovy doplnék'®®. Nedavné publikace také naznacuji terapeuticky potencial ATPP pii
1é¢bé rakoviny'*®. Navzdory znidmé schopnosti ATPP cilit na mitochondrie byl jejich
terapeuticky potencial v kontextu senolytickych G¢inkll prozkouman minimalng. Stavajici
literatura nabizi vhled do biochemickych a bunécnych uc€inkl téchto sloucenin, ale chybi
komplexni zkoumani jejich u€innosti na senescentni buniky ¢i v kontextu patologickych stavi
spojenych se senescenci. Modifikované ATPP tak ptedstavuji do budoucna nové potencialni

senolytické latky vyuzitelné v 16¢bé nejen respiracnich a metabolickych poruch.
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6 Zavér

Z ptedlozené prace vyplyva, Ze wvyskyt chronickych respira¢nich onemocnéni
celosvétove neustale roste predevsim kvuli stdrnuti populace a nedostatku ucinnych opatieni
ke snizeni rizikovych faktorG spojenych s rozvojem/progresi téchto onemocnéni. Navzdory
rozsédhlému vyzkumu, ktery v poslednich letech pfinesl mnoho novych poznatkli o patogenezi
téchto onemocnéni, v soucasnosti stale chybi ucinné 1écebné postupy, které by bylo mozné
potencialné vyuzit k 1é€be a/nebo prevenci téchto onemocnéni, coz kromé negativniho dopadu
pro pacienta zvySuje také zdravotni a ekonomickou zatéz pro spolecnost. Soucasna 1écba
pacientli s chronickym poskozenim plic zahrnuje spiSe paliativni 1écbu s cilem zmirnit obtize
a oddalit selhani plic.

I kdyZ zatim neexistuje piimé lécba zaméfend na pficinu téchto onemocnéni, existuje
nova potencialni strategie, kterd se zamétfuje na selektivni eliminaci senescentnich bunék
jakozto jednu z hlavnich pficin poskozeni plic a vzniku chronickych respira¢nich onemocnéni.
Senolytika byla objevena na zacatku 21. stoleti a od té doby se pracuje na zdokonaleni jejich
ucinnosti. Senolytika cili na mechanismy, které brani senescentni buiiky pied bunéénou smrti.
VeétSina z nich se nicméné i pies slibné vysledky v klinickém testovani potyka s heterogenitou
senescentnich bunck, kterd méa za nasledek nedostatecnou efektivitu soucasnych senolytik.
JelikoZ maji mitochondrie zasadni vliv na vznik a pfezZiti senescentnich bunék bez ohledu
na jejich ptivod ¢i genetické pozadi, mitochondrialné cilena senolytika, ktera jsou v soucasnosti
testovana a néktera z nich vykazuji nad€jné vysledky na eliminaci senescentnich bunék, tvoii
velky potencial v 1€¢bé onemocnéni spojenych se starnutim a predstavuji vyzvu, pred niz stoji
vyzkum budouci u¢inné terapie nejen chronickych respira¢nich onemocnéni.

Nicméné i1 u téchto latek byly zjiStény urcité limity a je zde tedy poptavka po
jejichz in vitro 1 in vivo G€innost byla prokazdna na fadé modeld, ale jejich terapeuticky
potencial v kontextu senolytickych u¢inkl byl prozkouman minimalné. V nasi laboratoti bylo
vyvinuto a nasyntetizovano nékolik takovych molekul, které vychazi z ATPP struktur. Upravy
téchto molekul vychazely z ptedchozich zkuSenosti s latkou MitoTam, kde byl zmapovan
ucinek nejen v ramci senescentni burnky, ale diky klinické studii na pacientech se solidnim
nadorem také jeho ucinek na organismus. Na§ budouci vyzkum bude proto zamétfen nejen
na testovani senolytickych U¢inka téchto novych latek, ale zejména na jejich vyuziti v 1€cbé

onemocnéni spojenych s bunéénou senescenci, véetné chronickych respiracnich onemocnéni.
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