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Abstrakt

Nasu Zivotnd drdhu a starnutie vyznamne ovplyvriuji viaceré
faktory, ako chronické ochorenia, socioekonomicky stav a ne-
zdravy Zivotny $tyl obzvlast v obdobf stredného Zivota.
Senescencia je dynamicky proces, ktory ma rozlicné funkéné
charakteristiky. Zalezi na druhu tkaniva, type induktorov a ¢ase
ich indukcie potom mozu senescentné bunky ovplyvnit opra-
vu tkaniva a remodelaciu, predstavovat aj urcitd prevenciu
pred vznikom nadorov.

Senescentné bunky su velmi heterogénne v tkanivach ¢loveka,
takZe kazdy organ ich ma rozdielne. Bunkova senescencia je
kontinualna linia medzi ich Zivotom a smrtou. Celkovy stav
buniek zavisi od fyziologickych signalov a od stresovych sig-
nalov ku tkanivovej homeostaze a od organizmu ako celku za
podmienok zdravia. Identifikdcia molekulovych ciest senes-
centnych buniek umoznila vyvoj latok (senolytik), ktoré moézu
byt napomocné v liecbe (tab. 1, obr. 1, lit. 52). Text v PDF
www.lekarsky.herba.sk.
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Uvod

Nasu Zivotnd drahu a starnutie vyznamne ovplyviiu-
ju viaceré faktory, ako chronické ochorenia, socioeko-
nomicky stav a nezdravy Zivotny Styl obzvlast v obdobf
stredného Zivota. Pre vacsinu osob dlhsia trajektéria zi-
vota prinasa so sebou vyskyt chronickych ochorenf, ako
kognitivne dysfunkcie, diabetes mellitus, Alzheimerovu
chorobu, osteoporézu, kde je vyskyt senescentnych bu-
niek. Je to technicky vyraz pre tzv. zombie bunky. Sd
to tie, ktoré si poskodené, nemaji schopnost svojej
samotnej opravy a udrZiavaju sa v organizme pri star-
nuti. S4 ako ,zombie” - vzhladom na ich sekretorické
schopnosti zdpalovych molekdl, ktoré vsak urychluju
nas celkovy zostup. Majd robustny sekretoricky fenotyp:
zhorsuju regenerdciu tkaniv, zdpal, fibrézu, degenerdciu
- to su vSetko procesy suvisiace so starnutim organiz-
mu. V tomto kontexte sa o nich uvazuje ako pre mozny
terapeuticky ciel - senolytickd liecbu (1, 2).

Od roku 2015 sa vo vyskumnom sledovani v expe-
rimentoch totiz objavili prvé senolytikd - latky ovplyv-
nujlce proces starnutia (3, 4). Niektoré latky, ako napr.
navitoclax mali neZiaduci Gc¢inok na trombocyty, a tak
sa ucinnost senolytik vyuZzivala v existujlicich chemote-
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rapeutikach. Nateraz prebieha vyse 20 klinickych sledo-
vani a dalsich vyse 10 je v pripravnych stadiach (5, 6).
Senolytikd sa sledujud pri moznej liecbe takych ochoreni,
ako si demencie Alzheimerovho a parkisonovského
typu, ochoreni, ako osteoartritidy, alebo COVID-19. Od
tejto skupiny latok sa ocakdva nielen ovplyvnenie uve-
denych degenerativnych ochoreni, ale aj dalsie mozné
pleiotropné ucinky. Ako takd latka sa ukazuje foselu-
toclax, ktora preukdzala benefit pri rozvinutom edéme
makuly u diabetikov (7). Liek inhibuje protein, ktory re-
guluje apoptoézu odstrdnenim senescentnych buniek,
a tym zlepSuje vizus u pacientov s diabetes mellitus,
obzvlast pri zotmeni po dobu pretrvavania okolo 6 me-
siacov (7).

Dalsou podobnou senolytickou latkou je kombina-
cia D+Q (dasatinib a quercetin). Dasatinib je uz FDA
schvdlené chemoterapeutikum a quercetin je prirodzeny
flavonoid, ktory sa nachddza prirodzene vo viacerych
potravindch. Cielene ovplyviiuje povrchové receptory na
urcitd Cast senescentnych buniek, ktoré sa potom kon-
Cia procesom apoptdzy. Ukdzalo sa, Ze tato kombino-
vand latka v experimente zlepsuje kostnd denzitu. V pul-
monolégii zlepsila plidcne funkcie u pacientov
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s idiopatickou pltcnou fibr6zou. Z tohto dévodu je uzi-
tocné pripomendt si problematiku klinického vyznamu
senescencie, kde do dvahy prichddzaji aj nové lieky
(8).

Patofyziologické a klinické implikacie

Bunkova senescencia je kontinudlna linia medzi ich
Zivotom a smrfou. Celkovy stav buniek zavisi od fyzio-
logickych signdlov a od stresovych signalov ku tkanivo-
vej homeostdze a od organizmu ako celku za podmie-
nok zdravia. Vysledok oboch je variabilny, kedZe ho
urcuju také charakteristiky signalov, ako su typ, velkost
a trvanie parametrov a kapacita buniek na odpoved. Ak
je stres potencialne skodlivy, poskodenie sa opravuje
a obnovf sa Struktirna a funkénd integrita buniek. Inou
moznostou je, Ze poskodenie je ireverzibilné a bunky
aktivuji mechanizmy odumretia, aby sa obmedzil vplyv
na degenerdciu celého tkaniva. Medzi tymito dvoma
extrémnymi situdciami moézu bunky nadobudnit iné
stavy (Casto spojené s ich prezivanim), ale uz s trvalymi
Struktdrnymi a funkénymi zmenami. Ako priklad je ne-
proliferativny, ale viabilny stav s termindlnou diferencia-
ciou, ktord sa oznacuje ako senescencia. Tento nazov
navrhol v roku 1961 Hayflick ako ,cell senescence” (od-
vodené z latin¢iny senex = stary). Pbvodne odvodeny
z pozorovania na normalnych diploidnych bunkach,
ktoré skondili svoju proliferdciu po urcitom pocte delent,
neskor je pripocitany ku skrateniu teloméry. Odvtedy sa
bunkova senescencia ukdzala ako odpoved na mnohé
stresory, vratane expozicie na genotoxické latky, nutri¢-
nu deprivdciu, hypoxiu, dysfunkciu mitochondrii a akti-
vdciu onkogénov. Pocas posledného desatrocia sa v ex-
perimente preukdzali aj fenotypické nasledky
senescentnych buniek. Akokolvek vsak ani ich $pecific-
ké markery, ani vseobecny konsensus definicie, ¢o tvori
senescentné bunky, zatial nie je. A hoci je jasny vztah
ku starnutiu organizmu, starnutie a senescencia nie su
synonymd. Bunky mdzu skutocne podliehat senescencii
nezdvisle od veku organizmu pre cely rad signalov,
ktoré nezavisia od skracovania telomér. Nasledne senes-
centné bunky mozno detegovat v hociktorom Stadiu
zivota od embryogenézy (kde sa podielaji na vyvoji
tkaniv) po dospelost (kde chrdnia rozmnoZeniu posko-
denych buniek a podielaji sa na obnove tkaniva a sup-
resii nadorov). Takze bunkovd senescencia je prikladom
pre antagonizujlicu evolu¢nu pleiotropiu, alebo progra-
movanie buniek (s benefitom, resp. so zhubnymi ucin-
kami). Predkladany prehlad sa zameria na niektoré
okruhy tychto vztahov.

Definicia a zakladné charakteristiky

Bunkovd senescencia je stav spustany stresovymi
inzultami a urcitymi fyziologickymi procesmi, charakte-
rizované predizenim (vo vieobecnosti ireverzibilnym
zastavenim bunkového cyklu) so sekretorickymi ¢rtami,
makromolekuldrnym poskodenim a zmenenym
metabolizmom. Tieto ¢rty sd pritom vzdjomne
poprepajané. Jednou zo spolocnych ¢&ft senescentnych
buniek je ireverzibilné zastavenie bunkového cyklu. Je

to ako poplachova odpoved’ na rézne neziaduce stimu-
ly, alebo na aberantnd proliferdciu. Pritom ide o Uplne
ind termindlnu diferencidciu, ndsledkom c¢oho senes-
centné bunky nadobudajd novy fenotyp a tento stav je
v podstate ireverzibilny. V sicasnosti vsak nepozname
urcity Specificky marker pre zastavenie cyklu senescent-
nych buniek. Znamena to spolutdcast viacerych faktorov
a bunkovych vlastnosti.

Senescentné bunky si velmi heterogénnymi v tka-
nivich cloveka, takZze kazdy orgdn ma ich rozdielne.
Dokonca aj v rovnakych tkanivdch si rozdielne subpo-
puldcie tychto buniek a je zrejmé, Ze majd potom aj
rozdielne Crty. Problémom je, ze v sdcasnosti ich ani
nevieme bezpecne diferencovat a nepozname ani mar-
kery, ktorymi by sme ich teda mohli separovat.

Z tohto dovodu experimentdlne Stidie so senolyti-
kami priniesli nejednotné vysledky. Navyse sa ukdzalo,
Ze nie vsetky tieto bunky maju nepriaznivy vplyv: nie-
ktoré vedu k supresii nddorov, hojeniu ran a oprave
tkaniv. Imunitny systém sa po ich objaveni snazi ich ur-
Citymi mechanizmami vylicit, aby neviedli k prozdpalo-
vej odpovedi. Ich pomerne iba mierne poskodenie ne-
musi teda viest k samotnej destrukcii apoptdzou. Tito
upregulacnu cestu zatial vobec nepozname (hypotetic-
ky organizmus mo6ze mat imunitnd pamét na senescent-
né bunky) - teda aby tieto bunky bud’ prezivali, alebo
aby ich imunitny systém celkom zlikvidoval.

Z uvedeného logicky vyplyvaji snahy o imunologic-
kd senolytickd farmakoterapiu. Teoretickym problémom
véak moze byt ovplyvnenie diferentnych tried pod-
skupin jednotlivych buniek.

Na zaklade hibkovej analyzy z databdzy priblizne
800 000 molekdl sa podarilo odhalit tri mozné senoly-
tikda a pomocou neurdlneho sita umelou inteligenciou
urcit prediktory senolytickej aktivity pre ndsledné sledo-
vania v experimentoch (6). Vysledok definovanej latky
vSak bude predstavovat isty problém, pretoze napr. FDA
nepozna starnutie ako chorobu (teda latku ako na Spe-
cifickd indikaciu).

Habitudlna fyzicka aktivita (napr. denna chodza)
predstavuje moZznost prirodzeného senolytika. Sedavy
sposob Zivota teda mo6ze byt urcitym biomarkerom se-
nescencie v budicom obdobi v siedmej, alebo 6smej
dekade Zivota danej osoby (5, 9). Podobne aj optima-
lizacia imunitného zdravia a jeho funkcie zdravym spo-
sobom Zivota v zdravom Zivotnom prostredi. V stcas-
nosti sa vsak ukazuje moZnost farmakoterapie skupinou
GLP-1 agonistov. Liecbou diabezity mozno dosiahnut
kardioprotekciu, nefroprotekciu, neurodegenerativnu
liecbu a ovplyvnit aj dalsie procesy spojené so starnu-
tim. GLP-1 agonisty celkovo preukazujd preventivne
moznosti na celkovy proces starnutia. Starnutie je totiz
veducim rizikovym faktorom pre chronické ochorenia,
ktoré sa zdsadnym vplyvom podiela na mortalite a mor-
bidite (10). Jeho zakladnym mechanizmom je bunkova
senescencia (11) a tieto bunky maju schopnost ireverzi-
bilného rastu, ak si vystavené potencidlnym onkogén-
nym inzultom (12). Aj ked' je ich pocet v postihnutych
tkanivach relativne nizky (u velmi starych primdtoch sa
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zistilo, Ze dosahuje maximdlne 15 % buniek s jadrom),
ich sekretorické vlastnosti st vyznamné. Tieto bunky vy-
luCuju prozapalové cytokiny, chemokiny, protedzy extra-
celulového matrixu a tvoria fenotyp, ktory sa oznacuje
ako SASP (senescence-asociated secretory fenotype)
(13, 14). SASP sa teda podiela na zistenej koreldcii
medzi nahromadenim senescentnych buniek a lokalnou
a systémovou dysfunkciou. Napriek zhorsenym mikro-
podmienkam (vnidtornym aj vonkaj$im) tieto bunky su
stale viabilné, aj vtedy, ak majd poskodend DNA, alebo
pri zvySenych hladindch zapalovych cytokinov, alebo aj
pri pdsobeni inych faktorov veducich k apoptoze. In
vivo tieto bunky odstraniuje viac imunitny systém nez
nekréza a apoptdza (15).

Na zdklade uvedeného sa hladajd také latky, ktoré
by in vivo mohli zlepsit funkcie kardiovaskularneho sys-
tému, telesnd vykonnost jedinca, mohli ovplyvnit osteo-
porézu a krehkost a viest k predizeniu Zivota, ktoré by
selektivne pdsobili na senescentné bunky (16).

Bunkova senescencia je pretrvavajlci stav zastave-
nia bunkového cyklu pri bunkovom strese a pri starnuti.
Hoci primdrne ochrarnuje pred karcinémami, senescent-
né bunky (SNCS) maju iné fenotypy, ked predstavuji
zmenené sekretorické fenotypy vylu¢ovanim faktorov,
ako cytokiny, chemokiny, rastové faktory a protedzy. Su
to latky, ktoré sposobuji zdpal a tumorigenézu (17).
Tieto faktory sa potom podielaji na starnuti, ako aj na
ochoreniach, ktoré sa vyskytuji v starSom veku (atero-
skler6za, osteoartritida, karcindmy). Cielené selektivne
vylicenie SNCS mo6Ze zmensovat patofyziologické na-
sledky spojené so starnutim organizmu (18).

Senolytikda predstavuju liekovd skupinu, ktord v ex-
perimente selektivne ni¢i SNCS, ¢o vedie ku prediZeniu
dizky Zivota a zvyduje citlivost na chemoterapiu. V ex-
perimente sa tiez preukdzalo spomalenie hojenia ran,
ndrast perivaskuldrneho a hepatdlneho fibrotického tka-
niva ako vedlajsie Gcinky pri sledovani senolytickej lie¢-
by (19, 20). Prvé senolytikd, ako dasatinib, fisetin a qu-
ercetin, sa priblizne pred desatro¢im zamerali na
ovplyvnenie ciest na ochranu SNCS pred apoptézou.
Ndsledne sa potom izolovali dalSie senolytikd, ktoré in-
hibovali protein tepelného Soku, kardioglykozidy a bro-
modomain a viaceré mali dalSie vedlajsSie neZiaduce
Gcinky, ¢o neumoznilo ich neskorsie zavedenie do kli-
nického pouzitia.

Senescencia je dynamicky proces, ktory ma rozlicné
funkéné charakteristiky. Zdlezi na druhu tkaniva, type
induktorov a case ich indukcie potom moézu SNCS
ovplyvnit opravu tkaniva a remodelaciu, predstavovat aj
urcitd prevenciu pred vznikom nddorov. Tieto charakte-
ristiky zdvisia od viacerych faktorov, ktoré ovplyviuje
milieu a dalsie SNCS lokalne a vzdialené.

Ovplyvnujd ich mnohé faktory, ako si opakovand
replikdcia, potencidlne onkogénne mutdcie, poskodenie
DNA, metabolické inzulty, neutrofily, radidcia a aj akti-
vované onkogény (21, 22).

SNCS podliehaji viacerym morfologickym a funk¢-
nym zmendm. Medzi ne patria celkové zvédcsenia bu-
niek jadier, mitochondrii, dekonvollcie chromozémov

a remodeldcii chromatinu. Vyvoland zmenend expresia
génov, zvysend metabolickd aktivita potom menf prezi-
vanie s rezistenciou voci apoptéze (15). Niektoré (nie
vsak vsetky) SNCS ziskaju sekretoricky fenotyp. Ich vply-
vy st potom ndsledkom uvolnovania interleukinov
a inych cytokinov, chemokinov, ktoré aktivuji ochranné
imunitné bunky, proapoptotické faktory, metaloproteina-
zy matrixu, rastové faktory, reaktivne metabolity, bioak-
tivne lipidy, bradykininy a prostanoidy, mRNA, mito-
chondridlnu DNA a dalSie nekddujice nukleotidy
a extraceluldrne vezikuly. Ide teda zrejme o programo-
vany proces tkanivovej homeostdzy (s fyziologickymi
funkciami pocas embryondlneho a fetdlneho vyvoja).
Normalne SNCS su eliminované imunitnym systémom
kratko po ich rozpoznani. Ale pri chronickom strese,
alebo imunitnej dysfunkcii mézu perzistovat a potom
vedu k prozdpalovym a proapoptotickym SNCS (11, 12).
Ukdazalo sa, ze akumuldcia SNCS vedie k celému radu
patofyziologickych ndsledkov, ktorymi sa ovplyviuju
kmenové bunky, progenitory, dysfunkciu na drovni
tkaniv az systémovid. Tymito mechanizmami (spolu
s vekom) zvySuje morbiditu a mortalitu na chronické
ochorenia (onkologické, kardiovaskuldrne, neurodege-
nerativne, hepatdlne, rendlne, diabetes mellitus, osteo-
porézu a osteoartritidu (23). Molekulova architektira
SNCS podmienuje ich patofyziologické funkcie a sekre-
toricky fenotyp. Senescencia je dynamicky proces, ktory
ma viacstupriovy priebeh, ktory ovplyviujd intracelular-
ne a extraceluldrne signaly. Vysledkom je heterogénnost
funk¢énej odpovede. Charakteristiky SNCS zavisia od
stupria progresie senescencie, povodu induktorov
a typu povodu buniek. Antiapoptotické mechanizmy
SNCS formuje mikroprostredie, imunitné bunky,
patogény a susedné bunky (24).

Medzi SNCS existuju rozdiely. Typy SNCS v tkani-
vach a orgdnoch zodpovedaju nielen za fenotyp starnu-
tia, ale aj za povod viacerych chronickych ochoreni.
Profil SASP sa velmi ISi podla druhu povodu v tkani-
vach. In vitro senescentné preadipocyty, endotelové
bunky, myoblasty, fibroblasty a epitelové bunky sa liSia
v upreguldcii SASP faktorov. Vyssia expresia SASP pri
niektorych bunkdch sa podiela na chronickom zapale
a dysfunkcii pri starnuti, inych maji zasa iné vlastnosti.
Tak napr. senesentné preadipocyty, ktoré uvoltiuji akti-
vin A, zhorsuju adipogenézu a vedd k metabolickej dys-
funkcii. Senescentné melanocyty vedd k dysfunkcii telo-
mér cez vylucovanie chemokinu CXCR3, ktory zhorsuje
regeneracny potencial koze pri starnuti. Nateraz nevie-
me, i vSetky typy buniek sa moZu stat senescentnymi.
Podobne rozdiely v senescencii sa opisuju v kardiomy-
ocytoch, ¢i hepatocytoch a vedi zasa k zvySenej expre-
sii markerov poskodenia DNA. Specifické populdcie
imunitnych buniek (ako napr. makrofdgy) zodpovedaju
za fakt, Ze orgdn sa stane senescentnym.

Dalsou otazkou su typy induktorov. Je mnoho intra-
celularnych aj extracelularnych signdlov, ktoré sa podie-
[aji na strate senescentnych buniek pri tkanivovom po-
Skodeni, alebo vyvoji nddoru. Sd to predovsetkym tie,
ktoré poskodzuji DNA, dysfunkciu a dekapsulaciu telo-
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mér, expozicia na extracelularnu DNA, aktivdcii onkogé-
nov, zvysujlce stres, indukuju proliferdciu (IGF-1), agre-
gdciu proteinov, ich zhorSené vychytanie znizenim
autofdgiou. Dalej saturovanych tukov a inych bioaktiv-
nych lipidov (ako bradykininy, keramidy, urcité pros-
taglandiny). Potom reaktivnych metabolitov (kyslikové
radikdly), hypoxiou/hyperoxiou, mechanickym stresom,
zapalovymi cytokinmi (TNFa) a mnoho dalsich, ktorymi
tieto induktory zasa aktivuju kaskady transkripcnych fak-
torov a ovplyviiuji zmeny epigenetiky (zmenena expre-
sia celych stoviek génov). SASP zasa zavisi od typov
tychto induktorov a jej varidcie st pod vplyvom $peci-
fickych faktorov zavislych od velkosti ich expresie (napr.
senescentné fibroblasty mézu uvoltiovat faktory, ako
PDGF-AA - z trombocytov odvodeny rastovy faktor AA,
alebo matrixovy protein CCN1). Je to proces, ktory pre-
bieha pri poskodenfi koZe a uzatvoreni rany. Senescentné
fibroblasty vsak ovplyviiuju aj angiogenézu cez sekréciu
VEGF (cievneho endotelového rastového faktora) a vedu
k invazii endotelovych buniek a zvySeniu vaskularizacie
(16). Prolongovand pritomnost aberantnych senescent-
nych buniek ma vyznamne zhorsujici vplyv pri maligni-
te. Napr. chemoterapiou navodené senescentné fibrob-
lasty vedi k relapsu nddorov a metastaz tym, ze
uvolnuja SASP faktory, ako interleukiny (IL-6 a IL-8)
(25).

Dalsim ddlezitym faktorom je ¢as od indukcie se-
nescencie. Trva dlhsie, nez je koniec pri ostatnych bun-
kdch (diferencidcia, replikdcia, apoptéza, nekréza). Od
inicidcie k dosiahnutiu Uplného stavu bunkovej senes-
cencie trva od 10 dni po dobu 6 tyzdnov (v zavislosti
od druhu buniek). Napriek inicidlnym signdlom, ktoré
vedu k zastaveniu bunkového cyklu, senescentné bunky
pokracujd v remodelacii ich chromatinu a transkripcii az
do ich dplne neskorych faz.

Tak sa potom moézu podielat na prozdpalovom
SASP fenotype, indukcii poskodenia DNA, cez interfe-
ron 1 (IFN-1) (26). Molekulové a fun¢né charakteristiky
naprie¢ réznym bunkovym typom vsak stdle nepozna-
me.

Rozdiely v SASP modifikuje ich mikroprostredie
a zmeny v expresii génov. Velmi sa liSia pri ich r6znych
lokalizdciach, typoch pdvodu buniek, hormondlnom mi-
lieu, liekoch a pritomnych patogénov s casom. Oslabenie
SASP faktorov je pri farmakologickej liecbe aj endogén-
nymi glukokortikoidmi (27). Cez cirkulujice mRNA
a mtDNA sa SASP mo6Zze upregulovat, alebo downregu-
lovat. Inhibitormi expresie SASP (metformin, rapamycin)
sa vysvetluje ich benefit pre tkanivovi dysfunkciu pri
starnuti (28). Inhibicia JAK-STAT3 znizuje v experimente
Ubytok kostnej hmoty a krehkost. Aj vplyv intermitent-
nej SASP inhibicie (moduldcie) znizuje uvedené stavy
spojené s procesmi starnutia.

Endokrinné a parakrinné vplyvy SASP

Akumulacia senescentnych buniek vedie k lokalne-
mu a systémovému zdpalu, destrukcii tkaniva, inhibicii
imunitného systému a dysfunkcii kmeriovych a progeni-
torovych buniek. Faktory SASP tak mézu rozsirit senes-

cenciu na normdlne nesenescentné bunky lokdlne, ako
aj systémovo. Stupen intenzifikdcie sa m6ze ¢asom zvy-
Sovat prostrednictvom SASP, ako aj prostrednictvom
inych komplexnych regula¢nych mechanizmov.
Prikladom moze byt amplifikdcia regulacie sekrécie
IL-Ta.. Tento aktivuje transkripcné faktory (NFkB) vedu-
ce k zvySenej tvorbe IL-6 a IL-8 (aj samotnej IL-1a).
SASP vsak moze byt regulovany aj na epigenetickej
drovni (27, 29). Cez SASP senescentné bunky ovplyv-
nujd ich okolité prostredie, ako aj vzdialené tkaniva (¢o
moze byt vyhodné, alebo naopak nevyhodné). Faktory,
ktoré sa podielaji na rozsireni senescencie, st rozne
podla typov buniek a presné suvislosti tiez dplne nepo-
zndme. Antiapoptotickd obrana sa medzi senescentnymi
bunkami vel'mi Ii$i. Senescentné bunky sa mo6zu chranit
proapoptotickym vplyvom vlastnej SASP upreguldciou
antiapoptotickou ochranou, st vsak rozne typy tychto
buniek. Iba niektoré typy senescentnych buniek st pro-
apoptotické a protizapalové: D-bunky (deleterious) tvo-
ria 30 - 70 % senescentnej populdcie, H-bunky (helper)
naopak neuvolnuji vyznamné mnozstvd zdpalovych
a proapoptotickych faktorov. H-bunky zlepsujd funkciu
kmenovych buniek, hojenie ran a tkaniv a remodelaciu
cez sekréciu rastovych faktorov, ako si PDGF-AA
a TGF-B (30). Ak vsak H-bunky perzistuji, mozu viest
napriklad k relapsu karcinémov a zrejme aj inych ocho-
reni. Dolezitd je teda zrejme vzdjomnd interakcia
D-buniek a H-buniek, ako je schematicky zndzornené
na obrazku 1. Na procese sa zGcastiuji mnohé faktory,
vlastnosti buniek a ich sivislosti.

Obrazok 1. Schematické znazornenie senescentnych procesov
SASP.
poskodenie
metabolicky stres
radidcia
aktivacia onkogénmi
poskodenie DNA
starnutie
N2 A

tkaniva

homeostdza/oprava tkaniva

H-bunky (helper)
J prozépalovych SASP
Jantiapoptdza

D-bunky (deleterious)
M prozapalovych SASP
/Mproapoptoza

poskodenie tkaniva/ochorenia
asociované s vekom

Sekrécia

Senescentné bunky vylucujd mnoho faktorov, ako
prozdpalové cytokiny a chemokiny, modulatory rastu,
angiogenické faktory a metaloproteindzy matrixu
(MMP), ktoré sa spolu oznacuji terminom SASP (senes-
cent associated secretory phenotype), alebo SMS (se-
nescence messaging secretome) (16). SASP ma znaky
senescentnych buniek a mediuje viacero z ich patofy-
ziologickych dcinkov. Zosilfiuje a rozsiruje senescenciu
v jej autokrinnych a parakrinnych sposoboch a aktivuje
imunitné odpovede, ktoré odstranuji senescentné
bunky. SASP faktory mediujd vyvoj senescencie, hojenie
ran a plasticitu tkaniv a podielajd sa aj na pretrvavani
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chronického zdpalu (oznacovany ako inflammaging)
(31). Tym sa vysvetluji SASP niektoré z prostarndcich
Gc¢inkov senescentnych buniek. SASP dalej méze zdru-
zovat nezrelé imunosupresivne myeloidné bunky v na-
doroch prostaty a pecene a stimuluje tumorigenézu cez
podporu angiogenézy a metastazovanie (16). SASP je
pod zvysenou kontrolou remodeldcie a aktivacie tran-
skripcnych faktorov (napr. NF-xB). Signdly idice centri-
petdlne, ktoré spuistaju aktivaciu SASP, su viaceré a liSia
sa v zavislosti od vyvolavatelov senescencie. Vedud k po-
Skodeniu DNA, fragmentov cytoplazmatického chroma-
tinu (spadsta 1-typ interferénovej odpovede) (32). Sila
SASP zavisi od trvania senescencie, miesta posobenia
prosenescentnych stimulov a od typu buniek (33).
Existuje tak velka variabilita buniek na expresiu SASP.
Senescentné bunky vzdjomne komunikuji s ich mikro-
prostredim cez juxtakrinné signalizacie, uvolnené kysli-
kové radikaly, cytoplazmatické mostiky a extraceluldrne
vezikuly, ako st exozomy (33).

Poskodenie DNA

Prvou molekulovou ¢rtou spojenou so senescenciou
je skratenie teloméry. Vysledkom je porucha koncovej
replikicie DNA pocas sériovych deleni. Teloméry su
DNA Sstruktdry, ktoré sd v terminalnych sluckach na kon-
coch chromozémov stabilizujlice proteinové komplexy.
Telomerdza je enzym, ktory udrzuje dizku telomér. Nie
je exprimovany vo vacsine normdlnych somatickych (nie
kmenovych) buniek, ale je exprimovany vo vdcsine na-
dorovych buniek (potlaca senescenciu). Pri kultivacii ak-
tivita telomerazy v normalnych bunkach vedie k predize-
niu telomér a rekonstituuje normdlne bunky
(34).V senescentnych bunkdch je pri poskodeni miest
DNA priblizne polovica lokalizovana v telomérach.
Pocetné dalsie genotoxické latky, ako radidcia (ionizujd-
ce a ultrafialové Ziarenia), farmaka (chemoterapeutikd)
a oxidacny stres, si dalsimi spustacmi senescencie. Tito
mdzu vyvolat aj aktivované onkogény a vedu k nekontro-
lovanej proliferdcii potencidlnych nddorovych buniek.

Poskodenie bielkovin

Proteotoxicita je znakom starnutia a bunkovej se-
nescencie (35). Takze poskodené bielkoviny napomaha-
ju v identifikovani senescentnych buniek. Veddcim zdro-
jom v tomto poskodeni si kyslikové redikaly, ktoré
oxiduji metioninové a cysteinové rezidua, menia bielko-
vinové obaly protein folding, a tym ich funkcie.Velkd
Cast proteinovej tyrozinfosfatazy (PTP) obsahuje rezidua
na ich aktivnych miestach, a tie sa potom mézu oxida-
ciou inaktivovat. Tato inaktivacia potom spusta senes-
cenciu cez hyperaktivovani ERK signalizaciu (podobne,
ako je to pri aktivovanych onkogénoch). Vysoké hladiny
fosfo-ERK st v preneoplastickych lézidach bohatych na
senescentné bunky (napr. melanocytovych névoch,
alebo benignej hyperplazii prostaty). Tento PTP oxidac-
ny znak mozno dokdzat pomocou monoklonalnych pro-
tilatok. Reaktivne kyslikové radikdly v pritomnosti kovov
mo6zu karbonylovat reziduda prolinu, treoninu, lyzinu
a argininu. Karbonyldcia bielkovin odkryva hydrofébne

povrchy a vedie k ich ,unfolding” a agregdcii. Okrem
toho karbonylované rezidia m6zu reagovat s aminovymi
skupinami tvoriacimi Schiffove bdzy a tiez vedd k agre-
gacii bielkovin. Spolu s tukmi a cukrami tvoria neroz-
pustné zhluky lipofuscinu. Lipofuscin moZno potom vi-
zualizovat v lyzozémoch svetelnou mikroskopiou, alebo
histochemicky. Je to dalsi indikdtor pre senescentné
bunky. Pretrvdvanie poskodenia touto akumuldciou
moze trvat mesiace, alebo az celé roky. Vacsina oxidac-
ného poskodenia bielkovin je ireverzibilna a tiez mdze
slizit ako biomarker bunkovej senescencie.

Poskodenie lipidov

Lipidy st nevyhnutné pre zachovanie integrity bun-
kovych membran, pre tvorbu energie a pre vedenie sig-
nalov. Pri niektorych ochoreniach v zavislosti od starnu-
tia su pritomné zmeny lipidového metabolizmu, ktoré
vedi k zmenam lipidového profilu (36). Senescentné
bunky maji vyznamné zmeny lipidového metabolizmu.
Nie je vSak jasné, ako sa toto podiela na senescentnom
fenotype. Dysfunkcia mitochondrii pocas senescencie
vedie cez reaktivne kyslikové radikaly k poskodeniu lipi-
dov, lipidovych depozitov a nahromadeniu lipofuscinu.
Ale na rozdiel od oxidacie je v senescentnych bunkach
modifikovany aldehyd odvodeny z lipidov a, aj ked' je
ddvnejsia zndma asocidcia s akumulaciou tuku, $pecifické
zloZenie lipidovych metabolit stdle nepozname Uplne.
V senescentnych fibroblastoch st zvysené hladiny mast-
nych kyselin, ich prekurzory a katabolity fosfolipidov
a znizené su hladiny linoledtu a dihomolinoledtu.
Dochddza k zvysSeniu hladin volného cholesterolu spre-
vadzanému znizenim hladin fosfolipidov a esterov cho-
lesterolu odvodenych od acetatu.

Poruchy metabolického profilu v mitochondriach

Senescentné bunky preukazujd viaceré zmeny mito-
chondrii (v ich funkcii, dynamike a morfoldgii).
Mitochondrie si menej funkéné so znizenym membra-
novym potencidlom, zvySenym Unikom proténov, zvySe-
nou masou a metabolizmom cyklu trikarboxylovych ky-
selin. Napriek ich dostatku, schopnost tvorby ATP je
znizena (37). Senescentné bunky produkujd zvysené
mnozstvo kyslikovych radikalov, ktoré dalej poskodzuji
bielkoviny, tuky a vedu ku skrdteniu telomér. Okrem
zmeny v pomere ADP : ATP dysfunkcia mitochondrii pri
senescencii ovplyviuje aj reguldciu SASP, ktord potlaca
cez prozapalové faktory (38). V senescentnych bunkdach
dochddza aj k zniZeniu pomeru NAD/NADH (39).
Zatial' vsak nevieme, Ci sa senescentné bunky podielaju
na poklese funkcii mitochondrii pri starnuti a ochore-
niach spojenych so stdpajicim vekom.

Lyzozomy

Na sekréciu je potrebnd simultdnna aktivacia anabo-
lickych a katabolickych procesov (40). Zvyseny katabo-
lizmus poskytuje energiu a urcité latky pre lyzozomy,
koncové degradac¢né produkty fagocytdzy, endocytdzy
a procesu autofdgie (41). Biogenéza lyzozomov je dana
transkripéne a zavisi od energetiky buniek, alebo od ich
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potreby degradacie (41). Lyzozomy spolupdsobia s mi-
tochondriami, na udrziavani homeostazy mitochondrii.
Llyzozémy v senescentnych bunkdch majd zvyseny
pocet aj ich velkost, ¢o sa preukdzalo mikroskopicky
ako cytoplazmicka granularita. Zvycenie poctu lyzozo-
mov je pokusom o udrzanie rovnovahy medzi postup-
nym hromadenim dysfunkénych lyzozémov tvorbou no-
vych lyzozémov. Preto je vyrovnand rovnovaha medzi
anabolizmom a katabolizmom dblezitym faktorom pre
sekréciu. ZvySenie obsahu lyzozémov nemusi nevyhnut-
ne odrazat zvySenu aktivitu, takZe stupen autofagie tiez
klesa (42). Ked sa porusi lyzozémovo-mitochondriova
os, vedie to k poklesu mitochondridlneho obratu, ktory
zvysuje tvorbu kyslikovych radikdlov. Nasledkom toho
tieto radikaly posobia na bunkové sStruktdry (vratane ly-
zozédmov), vedlce k dalSiemu poskodeniu (42). Zvysenie
hmoty a aktivity lyzozémov je dalsim z biomarkerov
senescencie. Z pohladu moznosti liecby je preto zvac-
Senie kompartmentu lyzozémov aj miestom ovplyvnenia
liekmi (napr. palbocicib, robocicib, abetmacicib). Dalsim
miestom senescencie vo vztahu k malfunkcii lyzozémov
je uz uvedend intralyzozomdlna akumuldcia agregatov
lipofuscinu. Lipofuscin stimuluje expresiu antiapoptotic-
kého faktora (Bcl-2), ¢o je dalSou charakteristickou
Crtou senescentnych buniek (43). A napokon sa lyzozo-
my zucastriuju aj v kontexte s chromatinom, ako bude
uvedené dalej.

Zmeny v génoch a epigenetike

Na zdklade uvedenych zmien dochadza aj k zme-
nam v expresidch génov, ktoré zodpovedaji za tran-
skripéni reguldciu kédujicich a nekdédujicich RNA.
Epigenetické modifikdcie pocas senescencie zavisia vac-
sinou od danych okolnosti (44). Replikacna senescencia
koreluje s celkovou stratou DNA metyldcie na jej urci-
tych miestach (44). Okrem celkovej straty DNA metyla-
cie bunkovd senescencia je vSak spojend s fokalnou
zvySenou DNA metyldciou v jej urcitych ostrovéekoch
(45).Tento DNA metylacny profil sa trochu podoba na
situdciu s karcindmami a na metylémovy znak spojeny
so starnutim (45). Epigenetické alterdcie pocas senes-
cencie maju vsak iny pévod. Senescentné bunky maju
celkovo zvySenu dostupnost chromatinu, profil genému
sa vSak IiSi v zavislosti od stimulov (46). Pocas senes-
cencie su pritomné viaceré modifikdcie a varidcie indi-
vidudlneho histonu (44). Zmeny histonu patria k
zakladnym prejavom pri senescencii podielajicim sa na
zastaveni proliferdcie a vplyvom SASP (44). Senescencia
je sprevadzand aj s morfologickymi zmenami chromati-
nu. Zavisi pritom aj od stimulov aj od typu buniek,
kedZe nie je rovnakd vo vsetkych senescentnych bun-
kach. Funkény vyznam tohto zatial eSte nepozndme.
Dalsou ¢rtou chromatinu je tzv. SADS (senescence-as-
sociated distension of satellites), ktora spaja dekompak-
tovanie pericentrickych struktir heterochromatinu (45).
Z tohto dovodu sa SADS a SASP podielaji na nestabi-
lite gendmu pri senescencii a s fiou spojenymi zmenami
Struktdry chromatinu (40). Pri mapovani genému a chro-
matinovych spojeni sa ukazali zmeny chromozémov

spolu so znizenou syntézou histénu ovplyviujice chro-
matin poukazujic na dlohu transkripénych faktorov pri
senescentnom fenotype (47). Transkriptémové Sstidie
zistili sibor 13 génov regulujicich typy buniek pri réz-
nych formdch senescencie, vratane onkogénov a repli-
katorov poskodzujicich DNA (48). Definované boli
zvlast fibroblasty a endotelové bunky, ktoré majua tran-
skriptémové ¢rty spojené so senescenciou, ale so Siro-
kou variabilitou v ramci populdcie.

MikroRNA a nekodujiceRNA

Nekodujice RNA, obzvlast mikroRNA vo vzdjom-
nom posobeni potom ovplyviiuji senescenciu.
Nekodujice RNA reguluji zdroveri aj SASP (49)
a miRNA pri senescencii je zrejme ovela vyznamnejsia
navyse od ich klasickych funkcii. Nekodujice RNA
mozu totiz viazat RNA, DNA aj bielkoviny, ktoré regu-
luji senescenciu a urcujd jej profil (50). Obsah MiRNA
v malych extraceluldarnych vezikulach, ktoré sa uvolmuji
senescentnymi bunkami sa ¢asom meni (51). Detailny
epigeneticky rozbor presahuje rdmec tohto prehladu,
ale predstavuje zaklad pre identifikdciu moznych seno-
Iytik ako liecebného pristupu.

Rozdielne vplyvy senolytik na rdzne typy senescent-
nych buniek. Identifikdcia molekulovych ciest senescent-
nych buniek umoznila vyvoj latok (senolytik), ktoré se-
lektivne vedi k apoptéze. Inhibitor kindz dasatinib
a flavonoid quercetin indukuji apoptézu v senescentnych
(a nie v nesenescentnych) preadipocytoch, resp. fibrob-
lastoch a endotelovych bunkach. Fisetin, ktory je odvo-
deny od quercetinu, je dalSou identifikovanou senolytic-
kou latkou. Geldanamycin a tanespimycin si senolytika
na fibroblasty, endotelové bunky a kmenové bunky me-
zenchymu. Ako dal$ia trieda senolytik s kardidlne gly-
kozidy (digoxin a ouabain), ktoré inhibuji Na/K-ATPazu.
Oba zvysuju proapoptotické proteiny BCL-2 skupiny,
ktoré splstaju apoptozu senescentnych fibroblastov
(52). Duocarmycin, ako modifikujica latka, ako cytoto-
xicky konjugdat bol zavedeny na elimindciu niektorych
typov senescentnych buniek. Senolytickd Specificta je
vel'mi limitovand, pretoZe nie vsetky senescentné bunky
maju zvySenu aktivitu SA B-ga, na ktord by mala tato
latka pdsobit. Napriklad aj aktivované makrofagy, ktoré
nie s redlne senescentné, maju tdto aktivitu zvySenud
(takZe tato cesta systémového ovplyvnenia zrejme ne-
bude pre prax vel'mi redlna). Cielom senolytik su senes-
centné bunky viac neZ jednoduchy receptor, alebo sa-
motny enzym. Ich vyvoj pre porovnanie ma viac
spolo¢ného s antibiotikami, nez napr. s antihypertenzi-
vami. Pri antibiotickej liecbe je stratégiou bunkovo Spe-
cifickd ochrana na eliminaciu poskodeného typu buniek
(niekedy v kombindcii na zachytenie viacerych miest, ¢o
zvysuje ich Gcéinnost a zniZuje vyskyt vedlajsich nezia-
ducich Gcinkov). Je to aj priklad latky navitoclax, ktora
md apoptotické dcinky aj mimo Ziaduceho ciela - teda
aj na viaceré nesenescentné bunky (toto limituje jeho
klinické pouzitie na lokdlne a nie systémové pdsobenie
v p.o. podani). Inou je chemoterapeutickd liecba, kde
pacienti maju vyssiu zdtaz senescentnymi bunkami.
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Rozvoj ochoreni vo vztahu k veku je ovela rychlejsi, nez
je to u ostatnych os6b v porovnatelnom veku.

Tabul'ka 1. Vybrané siicasti SASP (senescence-associated secretory
phenotype) (podla 16).

IL-6; IL-7; IL-1; IL-1Db; IL-13; IL-15
IL-8; MCP-2; MCP-4; eotaxin;
TGFb; GM-CSE; G-CSE; IFN-g; BLC; MIF

amfiregulin; epiregulin; heregulin; VEGF;

Interleukiny

Chemokiny

Zapalové molekuly

Rastové faktory

angiogenin;

Proteazy a regulatory | MMP-1,-3,-10,-12,-13,-14; PAI-1,-2; tPA; uPA;
katepsinB

Receptory; ligandy ICAM-1,-3; sTNFRI; sTNFRII; TRAIL-R3;
EGF-R

Nebielkovinové
molekuly

PGE2; kysli¢nik dusnaty, kyslikové radikaly

Nerozpustné faktory | fibronektin; kollagény; laminin

IL - interleukiny, TGF - transformujlci rastovy faktor beta, CSE - gra-
nulocytov-makrocytovy koldniovy stimulujici faktor, IFN - interferdn,
MIF - makrofagovy migra¢ny inhibi¢ny faktor, VEGF - cievny endote-
lovy rastovy faktor, MMP - metaloproteindzy matrixu, tPA - tkanivovy
aktivdtor plazminogénu, ICAM - intraceluldarne adhezivne molekuly,
TNFRI - receptory tumor nekrotizujicich faktorov, TRAIL - rekombi-
nantné monioklonalne protilatky, EGF - stanovena glomerulova filtra-
cia, PGE - prostaglandin

Zaver

Senescencia buniek je dynamicky proces, ktory
mozno modifikovat lokdlnym mikroprostredim, ¢asovym
faktorom a liekmi pri niektorych chorobnych stavoch.
Senescentné bunky mdézu mat H (helpery) a D (delete-
rious) podtypy v zavislosti od obsahu a typu induktorov
vyvoldvatelov bunkovej senescencie. V stic¢asnosti vieme
iba malo o reguldcii a progresii SASP, vulnerabilite/re-
zistencii senescentnych buniek voci réznym senolytikdm
pri chorobnych stavoch a vodi réznym populdciam se-
nescentnych buniek. Zrejme bude potrebné definovat
aj variacie markerov medzi H a D bunkovych podtypov.
Iba tak bude mozné ndjst strategické postupy, ktoré se-
lektivne odstrdnia D senescentné bunky v spravnom ca-
sovom Useku, ponechdvajic H senescentné bunky do-
stupné na fyziologické funkcie (ako napr. na opravu
tkaniva). Predpokladd sa zdroven, Ze H-bunky sa mdzu
vzajomne menit na D-bunkové podtypy, o mechaniz-
moch ktorych zatial nevieme. Podobne ani to, ktoré
tkaniva preferencne obsahuji H a D senescentné bunky,
aby sa urcil ich klirens lokdlne a systémovo. Tak bude
mozné ndjst moznosti ich ovplyvnenia pri procese star-
nutia, ako aj s tym suvisiacimi ochoreniami v asociacii
so stdpajdcim vekom. Ulohou nami predloZeného pre-
hladu bolo poukdzat na druh bunkovej senescencie
a niektoré Crty ich buniek, definovat sicasny stav, moz-
nosti identifikdcie senescentnych buniek a poukdzat na
dlohu senescentnych buniek vo fyziologickych a patofy-
ziologickych procesoch. Myslime si, Ze je vhodné upo-
zornit uz teraz na vyvoj moznych novych liecebnych
stratégii, ktoré sd v intenzivnom sledovani.*

*Tento ¢ldnok neobsahuje Ziadne Stddie na ludskych ¢i zvieracich objek-
toch.
Autori publikdcie vyhlasuji, Ze nemaju Ziaden konflikt zaujmov.
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