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Abstrakt

V predchadzajicom prehladovom ¢lanku (Lek obz 2025, 74
(7 0 8)) sme analyzovali zakladné patofyziologické aspekty,
ktoré sa tykaju starnutia a novych poznatkov o senescentnych
mechanizmoch. Touto pracou nadvdzujeme na tuto teoreticku
cast a poukazujeme na nové moznosti liecbe v medicine - se-
nolytickej liecby. Zaujem o jej rozvoj poukazuje na vyznam,
ktory sa bude tykat klinickej praxe uz v relativne kratkej budtc-
nosti. Antisenescentnd senolyticka liecba by sa mohla tak stat
efektivnou adjuvantnou lie¢bou viacerych zavaznych ochorenf
spojenych so starnutim organizmu u cloveka (lit. 47). Text
v PDF www.lekarsky.herba.sk.
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Abstract

In the recent review basic patophysiological aspects of aging
and senescence mechanisms have been discussed (Lek obz
2025, 74 (7-8)). This review is the following to the previous part
dealing with new possibilities in medicine - senolytic therapy.
At present research interests in this field lead to development
of new therapeutic approaches of importance in the clinical
practice. Antisenes-cent therapy may become as an effective
adjuvant therapy of the diseases connected with an aging or-
ganism (Ref. 47). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.
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Uvod

Epidemiologické sledovania poukazuji na vyznamny
problém starnutia populdcii v mnohych krajinach sveta.
Tento fakt sa vyznamnou mierou bude podielat problé-
mov nielen zdravotnictva a zdravotnej starostlivosti spo-
lo¢nosti, ale aj ich suvislosti v ekonomike a politike.
V tejto krajine je starnutie populdcie este viac vyznace-
né, ako v niektorych inych krajinach v okoli.

S istotou prinesie pre komunitu aj viaceré zavazné
socidlne problémy. Starnutie populdcie je spojené s vy-
skytom chronickych degenerativnych procesov, ako su
napriklad demencie, alebo onkologické ochorenia.
Z tohto aspektu je potrebné upozornit na niektoré moz-
nosti senolytickej liecby, ktoré sa v poslednom obdobi
intenzivne sleduji. Mo6Ze totiz predstavovat jednu
z moznosti preventivneho epidemiologického pristupu
pri rieseni horeuvedenych suvislosti.

Ocakava sa, Zze okolo roku 2050 sa proporcia star-
Sej generdcie 60-ro¢nych zdvojndsobi a bude predsta-
vovat priblizne 2,1 biliona a 80-ro¢nych sa strojnasobf
na priblizne 426 miliénov (1, 2).

Aj endokrinné ochorenia, ako diabezita, osteoporé-
za a dysfunkcie Stitnej Zlazy a gondd, budd predstavo-
vat zavazny medicinsky problém obzvlast v geriatrii (3).
Asocidcia medzi stdpajicim vekom a endokrinnymi
funkciami sa prejavuje poklesom koncentrdcie viace-
rych hormoénov v krvi (estrogénov u Zzien, testosterénu

u muzov, rastového faktora, aldosterénu a melato-
ninu).

Tieto zmeny priamo korelujd s rozvojom syndrémov
a ochoreni v starSej populdcii, vratane tych najzavaznej-
Sich, ako su kardiovaskuldrne a cerebrovaskularne (4, 5),
sarkopéniou a zvySenou adipozitou, poruchami cirkadi-
annych rytmov spojenych s poruchami spanku. Dokonca,
aj ked este st hladiny horménov v normélnych rozme-
dziach, mo6ze byt uz pritomna dysfunkcia endokrinného
systému so zmenami v efektorovych cielovych organov
so zmenenou hormondlnou odpovedou. Komplexné re-
gulacné systémy sekrécie horménov a ich aktivity su
dalej ovplyviiované takymi faktormi, ako je genetika,
rasa, etnicita, pohlavie, Styl Zivota, metabolické faktory
a celkovy zdravotny stav daného jedinca (6).

Starnutie je heterogénnym procesom na viacerych
drovniach, bunkovych aj orgdanovych. Na tychto urov-
niach sa podiela cely rad vnitornych a vonkajsich fak-
torov, vratane epigenetickych, a vonkajSieho prostredia.
V sicasnosti je tazké urcit poradie ddlezitosti a nasled-
nost uvedenych komponentov, pretoze ide o multifakto-
rovy komplexny proces, ktory stdle celkom nepozndame.
Jeden zo znamych faktorov je teda uvedend bunkova
senescencia.

Senescentné bunky sa hromadia v organizme
s vekom, ale rézne v roznych orgdnoch (4, 7). Pévodne
sa senescencia buniek definovala ako strata kapacity
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replikdcie sposobend progredujicim skracovanim telo-
mér, ¢o viedlo k poskodeniu chromozémov a zastave-
niu replikdcii. Ale bunkovd senescenciu mozu vyvolat aj
stres a onkogény, ¢o svedci o tom, Ze patofyziologické
implikdcie sd tu podstatne zlozitejsie (8, 9). Hromadenie
senescentnych buniek predstavuje pre tkaniva vyznam-
né negativne nasledky, kedZe tieto nefunkéné bunky
priamo, ¢i nepriamo poskodzuji okolité bunky (6). Ako
bolo podrobne rozvedené v predchadzajicom prehlade
(47), je to pre ich transformujice sekre¢né vlastnosti,
zdpalové a dalsie poskodzujice vlastnosti SASP, ktoré
podporuji tvorbu nadorov a viacerych ochoreni spoje-
nych so starnutim (vratane aterosklerézy) (10). Tieto
procesy su vsak ovela zloZitejsie, pretoze kym dlhodoba
akumuldcia senescentnymi bunkami je pre organizmus
skodliva, kratkodobd predstavuje napriklad aj prevenciu
karcinomov a zlepsuje poskodenie tkaniva a aj hojenie
ran (9, 11, 12). LieCebné stratégie experimente si uz
dokumentované, u cloveka zatial tieto pristupy nepo-
zndme, pretoze v zivom tkanive senescentné bunky
spolahlivo identifikovat doteraz nevieme. Zatial' sa spo-
liehame na mozné biomarkery (13) (ako je to v stcas-
nosti uz zvykom).

Charakteristiky uZito¢nosti biomarkerov boli detailne
rozobrané v r6znych prehladoch (14). Na tomto mieste
je vSak potrebné pripomendt, Ze samotny jednotlivy
biomarker nie je prediktivny, lebo nezahriiuje viaceré
dolezité Crty procesov. Je potrebné si uvedomit, Ze vac-
Sina bielkovin exprimovanych za bazdlnych podmienok
v mnohych bunkdch o pritomnosti, ¢i chybani proteinu
neinformuje a ani ho nemonitoruje (7).

Ako experimentdlne, tak aj prierezové humanne $tu-
die preukdzali, Ze bunkovd senescencia je podpornym
mechanizmom s vekom asociovanym deficitom fyzickej
funkcie. Cirkulujice bielkoviny, ktoré vylucuji senes-
centné bunky, asociuji s poruchou mobility MMD
(major mobility disability), vyvojom do perzistujicej ne-
schopnosti mobility PMMD (persistent mobility disabili-
ty) a poklesom fyzickych funkcii u starych ludi, ktoré
tak ovplyvriuju ich fyzickd aktivitu. Longitudindlna klinic-
ka stddia Lifestyle Interventions in Elders Study sledova-
la panel 27 proteinov secernovanych senescentnymi
bunkami u 1377 os6b (70- az 89-ro¢nych), randomizo-
vanych do S$truktdrovanej pohybovej aktivity, alebo in-
tervencie do zdravého starnutia. Poukdzala na vyznam-
nd asocidciu medzi viacerymi biomarkermi senescence.
Pri MMD a PMMD to boli predovsetkym VEGFA (vascu-
lar endothelial growth factor A), TNFR1 (tumor necrosis
factor receptor 1) a MMP7 (matrix metallopeptidase 7).
Okrem toho VEGFA, GDF15, osteopontin a dalsie se-
nescentné biomarkery asociovali s poklesmi skére krat-
kodobej fyzickej vykonnosti. V celej sledovanej kohorte
vyssie stupne fyzickej aktivity asociovali s vyznamnejsi-
mi poklesmi 10 senescentnych proteinov pri sledova-
niach po 12 a 24 mesiacov. Tieto Gdaje potvrdzujd, Ze
bunkova senescencia je podpornym mechanizmom pre
funkény pokles asociovany s vekom a aj potencidlom na
mozné znizenie tohto charakteristického znaku starnutia
(15).

Strata fyzickych funkcii s postupujicim vekom vy-
znamne zvySuje riziko neziaducich prihod, ako sd pady,
zlomeniny, institucionalizacia, morbidita aj mortalita (16,
17). Je dokdzané, Ze funkéné zlepsenie u starych osob
mozZno vyznamne ovplyvnit telesnym cvi¢enim (18, 19).
Telesné cvicenie je velmi dolezita sicast lieCebnej stra-
tégie optimalizdcie zdravia u starSich osdb a posilnenie
samostatnosti a nezavislosti od ich opatery druhymi
osobami. Bunkovd senescencia je faktor sprevadzajici
starnutie (20,21). Senescentné bunky sa hromadia v tka-
nivach so stdpajicim vekom a si medidatorom zdpalu,
zhorsovania funkcii a bunkovej remodelacie. Zaroven
znizuju regeneracnu kapacitu lokdlne aj systémovo (22).
Neziaduce ucinky senescentnych buniek sd scasti me-
diované ich SASP, cytokinmi, chemokinmi, proteinmi
matrixu, rastovymi faktormi a pritomnostou dalsich bio-
aktivnych molekdl (23). Bielkovinové komponenty SASP
ako mozné biomarkery senescencie (ich koncentracie)
a pokrocilost chronologického veku suvisia so stareckou
krehkostou, znizenou mobilitou, ale aj so zhorsenymi
placnymi funkciami (24, 25). Koncept kauzalnej predik-
tivnej hodnoty biomarkerov pre stratifikdciu rizika je
v stcasnosti v Stadiu modelovych testovani. Je preto
velky zdujem vyskumnych a farmakologickych skupin
zistit behaviordlne a/alebo mozné farmakologické inter-
vencie na zmeny spbsobené senescentnymi bunkami.
Uvedena LIFE stddia bola poctom dostato¢ne robustng,
a tak jasne preukdzala, Ze panel senescentnych bielko-
vin asociuje so zaciatkom a aj perzistenciou pordch po-
hyblivosti a poklesom fyzickych funkcii. Intervencny
program viedol k zisteniu poklesu koncentracii sledova-
nych proteinov. Vyvoj liecebnych moznosti cielenych na
senescentné bunky bude teda pomocnym (tzv. surroga-
te cielom) v planovanych klinickych stddidach na
zlepSenie prezZivania starSej cielovej skupiny u ludi.
V priebehu procesu starnutia sa odohrdvaji mnohé
zmeny hormonadlnej reguldcie aj v uvedenych endokrin-
nych orgdnoch, ktoré potom vedi k poruchdm a ocho-
reniam. Tento stav okrem starnutia ovplyvriuje aj bun-
kova senescencia - poskodeniami tkaniv. Ako priklady
mozeme uviest osteoporézu, metabolicky syndrom, dia-
betes mellitus 2. typu a genetické syndrémy. Senolytika
a senomorfikd moézu rozvoj tychto ochoreni spomalit,
alebo do urcitej miery zastavit - proces aterosklerézy,
chronického oblickového ochorenia, neurodegenera-
tivneho ochorenia, diabetu a jeho komplikdcii, alebo aj
karcinémov. Sledovania potencidlnych lieciv prebiehaju
vo viac ako 30 klinickych stadiach, pricom sa sleduje
ich dcinnost, davkovanie a samozrejme bezpecnost.

Moznosti cieleného ovplyvnenia

senescentnych buniek

Nefarmakologické lieCebné pristupy
Uz ddvnejsie bolo zndme, Ze intervencie zamerané
na zmenu diéty a na telesnej zatazi su prevenciou aku-
muldcie senescentnych buniek, zmensenom poskodeni
DNA, dysfunkcie mitochondrif, excesivheho oxidacného
stresu a zdpalu (26). Je to pre oslabenie vlastnosti se-
nescentnych buniek ako SASP (26). Ako prva zndma
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moznost bola opisani kalorickd restrikcia, ktord viedla k
predlzenému prezivaniu. Neskor sa opisala restrikcia
metioninu v diéte a ketogenickd diéta ako mozné zlep-
Senie metabolického stavu, ktory zmiernil akumulaciu
senescentnych buniek.

Dalsou jednoznacnou stratégiou spomalenia starnu-
tia je telesné cvicenie, ktoré ma cely rad zdravotnych
benefitov pri prevencii akumuldcie senescentnych bu-
niek (27). Cvicenie aktivuje imunitné intrinsické bunky
(28). Tiez sa ukdzalo, Ze spojenie s vibraciou nizkej in-
tenzity moZze do urcitej miery byt prospesné pre inhibi-
ciu senescencie osteogénnych buniek.

Farmakologické liecebné pristupy
V stcasnosti sd Styri mozné pristupy, ako ovplyvnit
senescentné bunky, ktoré vsak boli sledované iba
v predklinickych stddidch. Sa to tieto pristupy:
a) inhibicia tvorby senescentnych buniek,
b) potlacenie SASP - senomorfika,
c) elimindcia perzistujtcich senescentnych buniek - se-
nolytika,
d) reprogramovanie senescentnych buniek.

Inhibicia bunkovej senescencie

Cielena inhibicia bunkového cyklu je priamym zdsa-
hom do opisaného mechanizmu. Lokdlna aplikdcia,
alebo intermitentné poddvanie v experimenoch viedlo
k priamej prevencii tvorby senescentnych buniek (aby
sa normalne bunky nestali senescentnymi bunkami).

Potlacenie SASP (senescence-associated secretory
phenotype - senomorfika)

KedZe SASP faktory maji vyznamna dlohu pri chro-
nickom zapale a progresii viacerych chronickych ocho-
reni, senomorfikd, ako inhibitory mo6zu prerusit cesty
medzi prozdpalovymi, proapoptitickymi senescentnymi
bunkami a ochoreniami bez priamej eliminacie senes-
centnych buniek. Existuje viac cielov ovplyvnenia signa-
liza¢nych ciest senomorfikami: NFkB (nuclear factor -
kB), JAK (Janus kinase) a STAT (activator transcription
signaling pathway). Iné senomorfikd ovplyviiujd rapamy-
cinovy komplex 1 (mammalian target of rapamycin
complex 1; mTORCT1), mitochondridlny komplex 1-
a 4-related (napr. metformin), alebo MAPK kindza (mi-
togen-activated protein kinase). Dalsie moznosti inhibi-
cie SASP si moduldcia NAD+/NADH metabolizmu,
inhibicia ,heat shock” proteinu 90, neutralizacia SASP
faktorov, alebo ich receptorov (29). Rapamycin je doka-
zanym imunosupresivom vo vysokych ddvkach. Je seno-
morfikum a znizuje krehkost (frailty) (30), vyskyt srdco-
vého zlyhania (31), tvorbu karcinémov (32), kognitivne
a imunitné dysfunkcie a s vekom stratu tukového
tkaniva. Ruxolitinib je inhibitorom JAK1/ JAK2-STAT3
cesty, ktora je dolezitd pri bunkovej senescencii.
Ruxolitinib sa pouziva na liecbu réznych klinickych sta-
vov, ako polycytémia rubra vera, myelofibréza a na
ovplyvnenie posobenia Stepu-versus-hostitel. Metformin
je liekom prvej volby pri liecbe diabetes mellitus uz viac
nez polstorocie. ZniZzuje uvolnovanie prozapalovych
SASP faktorov senescentnymi bunkami aj cez uvedendu

cestu NFkB. 267. Je aj kardiovaskuldrnym, kognitivnym
protektivom a preukdzal svoj benefit aj pri ochoreni
SARS-CoV-2 (33).

Eliminacia senescentnych buniek - senolytika

V experimente bolo pozorované, Ze bunkovd senes-
cencia vedie k tvorbe urcitych fenotypov s postupujd-
cim vekom. Toto pozorovanie viedlo k hladaniu moz-
nosti, ako oddialit dysfunkcie spojené so senescenciou,
alebo aj prirodzene odstranit senescentné bunky (34,
35). Tak, ako este Koch postuloval v minulosti kauzalitu,
boli v experimentoch transplantované senescentné
bunky a dokazany ich vplyv na vyvoj tkanivovych a or-
ganovych dysfunkcii dokonca aj na dialku (teda ako
parakrinné, tak aj endokrinné). Ndsledne bolo dokdza-
né, Ze intermitentnd elimindcia senescentnych buniek
tito dysfunkciu odstranuje. Tieto experimentalne ndlezy
odhalili mozné nové strategické postupy prevencie pa-
toldgii spojenych so starnutim (36, 37).

Senescentné bunky si vsak viac rezistentné voci
apoptoze ako nesenescentné, takze su proapoptotické
faktory SASP (38). Bioinformatika identifikovala Specific-
ké cesty senescentnych buniek - SCAP (cell antiapopto-
tic pathways). R6zne SCAP su upregulované v zavislos-
ti od typov senescentnych buniek, kde je inhibicia cez
malé interferujlice RNA (siRNA). Tieto vedd k apoptoze
30 - 70 % senescentnych buniek, ktoré si proapopto-
tické a poskodzujd tkanivd. Sucasti SCAP maji mnohé
komponenty, ako st mitochondridlne cesty a PAI-2 (pla-
smino-gen-activated inhibitor 2) (38, 39). Bioinformatika
vyselektovala malé molekuly, ako cielové SCAP.
Vysledkom su lieky ako dasatinib (na lie¢bu hematolo-
gickych malignit), alebo quercetin (prirodzeny flavono-
id). Kombidcia dasatinibu a quercetinu ma vacsiu seno-
lytickG aktivitu nez latky samotné. DalSou latkou so
senolytickou aktivitou voci uréitym senescentnym bun-
kam je navitoclax (40). V stcasnosti je identifikovanych
uz viacero senolytik: flavonoid fisetin, piperlongumin,
procyanidin a dalsie. Vacsina stcasnych senolytik pdsobi
na SCAP cesty. Senolytika druhej generdcie s napriklad
aj kardioglykozidy (digoxin), alebo zoledronicka kyselina
(senolyticka aj senomorficka) (41).

Priame preprogramovanie in vivo

Napokon dalsou stratégiou je cielené preprogramo-
vanie, ktoré sa nazyva podla autora aj ,Yamanaka fak-
torom” (42). Tato stratégia vyuziva transkripéné faktory,
ktoré dostand senescentné bunky bliZsie k stavu podob-
nému kmenovym bunkdm. Mo6zu tak konvertovat senes-
centné bunky akumulované v organoch (napriklad en-
dokrinnych) na funk¢né bunky. Mozné vyuzitie sa
predpoklada napriklad aj pri takom ochoreni, ako je
diabetes mellitus (regeneracna kapacita B-buniek pan-
kreasu), alebo pri zniZeni rozsahu sarkopénie (43, 44).
Stale otvorenou otdzkou na rieSenie touto cestou pre-
programovania st malignity (45).
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Zavery

Akumuldcia senescentnych buniek so zvysujicim sa
vekom vedie k poklesom vsetkych funkcii organizmu
(od mobility po endokrinologické dysfunkcie). Bunkova
senescencia je zdroven zasadnym faktorom pri antitu-
moréznych mechanizmoch, ale nahromadenie senes-
centnych buniek md vyznamné skodlivé dcinky na fun-
govanie tkaniv. Senescentné bunky totiz tvoria
prozapalové, profibrotické signdly v ramci fenotypu
SASP (senescenciou asociovany sekrécny fenotyp).
Existuji moznosti selektivneho odstranenia senescent-
nych buniek (senolytickych latok), znizenim ich vplyvov
(senomorfickych latok), alebo reprogramovanim naspat
do nesenescentného stavu. Prvotné klinické stidie so
senolytikami poukazuji na celkom nové lieCebné moz-
nosti a dalsie klinické Stidie uz prebiehaji aj na defi-
novanie moznych dlhodobych neziaducich Gcinkov lie¢-
by tohto druhu (46). Antisenescentnd senolyticka liecba
by sa mohla tak stat efektivhou adjuvantnou liecbou
viacerych zavaznych ochoreni spojenych so starnutim
organizmu u Cloveka.

Senoterapia je novou lieCebnou stratégiou, ktora ma
potencial vyznamne zmenit doterajsie existujice lieceb-
né moznosti. Cielend intervencia zamerana na senes-
centné bunky je zamerand na pri¢inu ochoreni spoje-
nych so starnutim a mo6ze zlepsit zdravotny stav danej
osoby viac nez iba jedného ochorenia v Case. Akokolvek
vSak mnoho otdzok zostdva otvorenych, tykaji sa ge-
rontodiagnostiky, vedlajsich dcinkov liecby, ako aj dlho-
dobej liecby.

Ukazuje sa potreba kombindcie cielenej intervencie
(Styl Zivota, telesnd aktivita plus lieky). Iba tak bude do-
siahnuty zrejmy synergicky dcinok. Ak sa ukaze bezpec-
nost a ucinnost senoterapie zavaznych ochoreni spoje-
nych so starnutim, mozno uz dnes predpokladat v tomto
kontexte nielen sekunddrnu, ale aj primdrnu prevenciu
ochoreni’ (a hddam aj mozné predlzenie prezivania).*

*Tento clanok neobsahuje priame Stidie na lfudskych ¢i zvieracich
objektoch.
Autori publikdcie vyhlasuji, Ze nemaju ziaden konflikt zaujmov.
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