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ANOTACE

Tato bakalarskd prace se zabyva komplexnim zkouménim dlouhovékosti a biologickych,
genetickych i enviromentalnich faktort, které ovlivituji proces starnuti. Pozornost je vénovana
také modernim pfistupiim, jako jsou genova terapie, senolytika ¢i epigenetické zasahy, které
maji potencidl zpomalit ¢i modifikovat starnuti. Soucasti prace je i1 analyza smrti jako
biologického fenoménu, véetné fyziologickych, neurofyziologickych a molekularnich aspektt.
Cilem prace je ptispét k hlubSimu porozuméni starnuti v kontextu zdravotnické laboratorni

diagnostiky a soucasného stavu védeckého poznéni.
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TITLE

The Aging Process in the Context of the Longevity Gene FOXO3A.
ANNOTATION

This bachelor’s thesis explores the biological, genetic, and environmental factors influencing
human longevity, with a special focus on the FOXO3A gene, which is strongly associated with
extended lifespan. The work also examines current strategies aimed at slowing the aging
process, such as gene therapy, senolytics, and epigenetic modifications. Furthermore, it
analyzes death as a biological phenomenon, highlighting the physiological and neurobiological
processes involved. The thesis aims to contribute to the understanding of aging from the

perspective of medical laboratory diagnostics and current scientific knowledge.
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UVOD

Préce je zaméfena na téma dlouhovékosti, starnuti a biologickych procest souvisejicich s timto
fenoménem. Téma dlouhovékost je v souCasnosti velmi aktualni a dilezitd, nejen z hlediska
zdravotniho, ale 1 z hlediska socidlniho a ekonomického. Ocekava se, ze pramérna délka zivota
ve vyspélych zemich bude i nadale rast, a s timto trendem se objevuji nové vyzvy v oblasti

zdravotni péce a prevence nemoci spojenych se starnutim.

Prace detailnéji nastinuje, jaké rizné biologické faktory, genetika, epigenetika, zivotni styl
a enviromentalni vlivy ovliviiuji proces starnuti a jakym zpisobem lze témto faktorim
prizpusobit Zivotni navyky, ¢i dokonce vyuzivat nové technologické a farmakologické ptistupy,
které by mohly piispét k prodlouzeni zivota. Tento vyzkum je vyznamny nejen z hlediska
zdravotni péce, ale také s ohledem na rostouci podil starSich osob v populaci, ktera celi vyzvam

spojenym s degenerativnimi nemocemi a zhorSenou kvalitou zivota ve stafi.

Cilem této bakalaiské prace je komplexné prozkoumat faktory ovliviiujici dlouhovékost,
rozebrat jednotlivé biologické procesy spojené s timto tématem a zarovenl zhodnotit moznosti

prevence starnuti a jeho zpomaleni.

Dulezitou soucasti bakalaiské prace je analytické zhodnoceni dostupnych prament a zdroja,
zejména védeckych ¢lankl, knih a vyzkumnych studii, které budou slouzit k podpoie
argumentll a zaveru této prace. Lze piedpokladat, ze prace poskytne novou perspektivu

na zpusoby, jakymi 1ze ovlivnit délku Zivota a zlepsit kvalitu Zivota ve stafi.

Statické tidaje a védecké studie ukazuji na neustaly pokrok v této oblasti, a proto je i z pohledu
zdravotnického persondlu nezbytné sledovat novinky v této oblasti genetického vyzkumu,
epigenetiky, farmakologie a biotechnologie, protoze se jedna o oblasti, které maji potencial
vyznamn¢ zménit naSe chapani a schopnost fidit procesy starnuti a prodlouzeni Zivota.
Tato prace si klade na cil pfispét k tomu, jako 1épe porozumét témto slozitym procesiim, a jak

je lze konkrétné aplikovat v klinické praxi.
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1 DLOUHOVEKOST

1.1 Dlouhovékost

Dlouhovékost je slozity proces ovlivnény kombinaci dédi¢nych piedpokladi, zivotniho stylu
a prostiedi, ve kterém cClovek zije. Obvykle se vztahuje na jedince, ktefi se dozivaji 90 let
a vice. Vyzkumy ukazuji, ze genetika hraje v tomto procesu roli pouze z mensi ¢asti, ptiblizné
20 %, zatimco vétsi vliv maji faktory, jako je zdrava strava, dostatek pohybu, kvalitni
mezilidské vztahy, vzdélani, niz$i troven stresu a dostupnost zdravotni péce.
Dlouhov¢kost tak neni jen o délce zZivota, ale i o jeho kvalité ve stafi, coz z ni ¢ini diilezité téma

zejména v souvislosti se starnutim populace a prevenci nemoci souvisejicich s vékem.

1.1.1 Historie v zahranici

Ve 20. stoleti doslo v ekonomicky vyspélych statech k vyraznému prodlouzeni primérné délky
ziti o ptiblizné 30 let. Tento skok byl zptisoben piedevsim pokroky v mediciné a vefejném
zdravotnictvi, kdy nejprve doslo ke sniZzeni détské umrtnosti a nasledné i k prodlouzeni Zivota

dospélé populace.

Analyza demografickych daji ze zemi s nejvysSi dlouhovékosti, jako jsou Japonsko,
SV}'/carsko, Svédsko, Jizni Korea, ukazuje, Ze tempo prodluzovani zivota se od 90. let 20. stoleti
zpomalilo. I kdyZ se umrtnost sniZuje a rozdily v délce Zivota mezi populacemi se vyrovnavaji,
pravdépodobnost, Ze velka ¢ast lidi dosahne véku 100 let, ziistava pomérné nizka. Z dostupnych
udajii vyplyva, ze bez zasadniho zpomaleni biologického starnuti je vyrazné prodlouzeni

lidského zivota nepravdépodobné.

Historicky se primérna délka zivota pohybovala mezi 20 a 50 lety, pfi¢emz jeji rist byl ¢asto
narusen epidemiemi a dal§imi krizemi. Vyrazngj$i zména nastala ve 20. stoleti, kdy zlepSeni
zivotnich podminek a zdravotni péce vedlo k dramatickému nartistu nad¢je doziti vysokého
veéku. Tempo ristu ¢inilo pfiblizné tfi roky na dekadu, pfi€¢emz tento vyvoj byl ovlivnén nejen

zdravotnimi, ale 1 ekonomickymi a geografickymi faktory.

V roce 1990 vznikla teorie, ze lidskd délka zivota dosahuje svych pfirozenych limiti
a ze maximalni ocekdvana doba doziti se zastavi kolem 85 let. Tato hypotéza vychéazela
z predpokladu, Ze zasadni zlepSeni v oblasti vefejného zdravi a Iékaiské péce jiz byla dosazena

a ze biologické starnuti se stava hlavnim faktorem omezujicim délku zivota. Nekteii védci vSak
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argumentovali, ze diky dalSimu medicinskému pokroku mtize nad¢je doziti dale rast, nicméné

dosavadni data tuto optimistickou vizi pfili§ nepodporuji (Olshansky, 1990).

Zavéry studie naznacuji, Ze pokud nedojde k revolu¢nim objevim v oblasti zpomalovani
starnuti, je nepravdépodobné, Ze by se vétSina dnesnich novorozencti dozila 100 let. Diskuse
mezi zastanci teorie biologickych limitt lidské dlouhovékosti a pfiznivei hypotézy radikalniho

prodlouZzeni zivota tak nadale pokracuji (Olshansky, 2024).

Prace se dale vénuje vyzkumu pod vedenim Buettnera (2004), ktery se zamétoval na nalezeni
oblasti, kde se lidé dozivaji vysokého v&ku, povétsinou i pres 100 let. Tento vyzkum vedl
k objeveni péti mist na svét¢ (Sardinie, Okinawa, Loma Linda, Icaria a Nicoya), jenZ jsou
oznacovana jako ,,Modré zony*, kde je procento stoletych obyvatel vyrazné€ vyssi nez v jinych
¢astech svéta. Tym védcu zjistil, Ze vSechny tyto oblasti maji spole¢né charakteristiky, které
podporuji dlouhoveékost a byly oznacovany jako ,,Power 9% Lidé v modrych zoénich
se neuchyluji k intenzivnimu cviceni, ale jejich kazdodenni zivot je plny ptirozeného pohybu —
pfi praci na zahradé, chlzi nebo béznych domécich Cinnostech. DileZitou soucasti jejich
dlouhoveékosti je také védomi smyslu Zivota, coz napt. Okinawané oznacuji jako ,,Ikigai. Toto
vnitini naplnéni pfispiva k psychické pohodé¢ a celkovému zdravi. Ackoli stres je
nevyhnutelnou soucésti Zivota, obyvatelé ,,Modrych zén* maji osvojené strategie, jak se s nim
vyrovnat; at’ uz formou meditace, modliteb nebo kratkych odpocinkovych rituald. Vyznamnym
faktorem dlouhovékosti je i zpusob stravovani, ktery zahrnuje pravidlo 80 %, kdy lidé prestavaji
jist ve chvili, kdy jsou pfiblizné€ z 80 % syti. Jejich jidelnicek je pfevazné rostlinny, s minimalni
konzumaci masa, které se objevuje v jejich stravé pouze n€kolikrat do mésice. VEtSina komunit
v ,,Modrych zénach* také pravidelné pije vino v umirnéném mnozstvi, obvykle jednu az dvé
sklenice denng, Casto v ramci jidla nebo spolecnosti pratel (National Library of Medicine,

2016).
1.1.2 Historie v Ceské republice

V Ceské republice se primérna délka Zivota od poloviny 20. stoleti vyrazné prodlouzila, coZ je
a omezeni rizikovych faktord, jako je koufeni, nadmérna konzumace alkoholu a ndro¢na fyzicka
prace. Primérny vék doziti u zen v Ceské republice je nyni kolem 82 let, zatimco u muzi
piiblizn¢ 76 let. Tento rozdil mezi pohlavimi odpovidd celosvétovému trendu, ktery je

zpusoben jak genetickymi, tak socialnimi a kulturnimi faktory.
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Zeny maji na celém svété tendenci zit déle nez muzi, coz plati nejen pro lidi, ale i pro mnohé
dalsi savce. Tento rozdil v délce Zivota je Casto pfipisovan zdravejSim zivotnim navykiim Zen,
které maji tendenci se vice starat o své zdravi. Napf. zeny Castéji navstévuji 1ékare, maji lepsi
stravovaci navyky, piji méné alkoholu a kouii mén¢ nez muzi. U muzi je také vétSinou riziko
rozdilem je také statistika o sebevrazdach, které jsou u muzii vyrazné Castéjsi nez u zen (Kiely

et al., 2019; Miranda-Mendizabal et al., 2019).

Kromé téchto behavioralnich faktorti se miize na dlouhovékosti zen podilet i genetika. Zeny
maji dva chromozomy X (tzv. homogametické pohlavi), zatimco muzi maji pouze jeden
chromozom X a jeden chromozom Y (tzv. heterogametické pohlavi). Tato duplicita mize
Zzenam pomoci kompenzovat genetické vady, které by jinak mohly mit negativni vliv na zdravi.
U muza, ktefi maji pouze jeden chromozom X, takova kompenzace neexistuje, coz mize vést
napt. k castéjSimu vyskytu barvosleposti, hemofilii a dal§im X — véazanym dédi¢nym
onemocnénim. Chromozom X také obsahuje geny, které ovliviiuji imunitni systém, a pokud
jsou u muzl tyto geny poSkozené, nemohou byt vexpresi genu ,zastoupeny*“ druhym
neposkozenym chromozomem X. Kromé toho se také zkouma vliv pohlavnich hormont, jako
je testosteron, na zdravi a starnuti, pficemz se ukazuje, ze testosteron miize byt spojen s vyssim
vyskytem kardiovaskuldrnich onemocnéni a rizikovym chovanim u muzi (Roberts et al., 2004;

Stanton et al., 2011).
1.1.3 Nejstarsi lidé

Nejdéle zijici ovéfenou osobou v historii byla Francouzka Jeanne Louise Calmentova
(1875—-1997), ktera se dozila v€ku 122 let a 164 dni. Jeji Zivot pfedstavuje fascinujici svédectvi
o proménach svéta napfi¢ vice neZ stoletim. Lidé, ktefi dosahnou tak vysokého véku, byli
béhem svého Zivota svédky zasadnich historickych udélosti, jako byly obé& svétové valky, prvni

pristani ¢lovéka na Mésici ¢i prudky technologicky rozvoj v 21. stoleti.

V soucasnosti je podle dostupnych udajii nejstarsi zijici osobou Japonka Tomiko Itooka, ktera
v prosinci 2024 oslavila 116. narozeniny. Jeji vék vyrazné ptevysuje pramérnou délku zivota,
ktera se mezi jednotlivymi zemémi li§i, napf. ve Spojeném kralovstvi &ini podle Utadu
pro narodni statistiku ocekavand délka Zivota muzii piiblizn€ 79 let a Zen 82,9 let. V USA je
tento rozdil podobny — muzi se v priméru dozivaji 75 let, zatimco Zeny 80 let. Na celosvétové

urovni OSN odhaduje, Ze primérna délka zivota dosahuje 72,8 let, cozZ je témét o devét let vice

16



neZ v roce 1990. Ptitom dle zdrojtt OSN ,.Zeny v priméru ziji déle nez muzi o priblizné 5,4

roku‘* (OSN, 2024).

Tyto ptiklady naznacuji, ze dlouhovékost neni pouze otdzkou genetické vybavy jedince,
ale také jeho zivotniho stylu, zdravotni péce a dalSich faktorti, které se mezi jednotlivymi

zemémi a kulturami mohou vyrazné lisit.

1.2 Forkhead box O3A

Gen forkhead box O3A patii do rodiny transkripcnich faktort forkhead, které se vyznacuji
odlisnou doménou forkhead. Pravdépodobné¢ funguje jako spousté¢ apoptodzy prostrednictvim
exprese genll nezbytnych pro bunécnou smrt. Translokace tohoto genu s genem MLL je spojena

s akutni myeloidni leukémii. Alternativn€¢ byly pozorovéany sestfizené transkripcni varianty

kédujici stejny protein (RefSeq, 2015).

Gen FOXO3A (Forkhead box O3A) hraje kli¢ovou roli v regulaci mnoha buné¢nych procesti,
véetné apoptozy, rustu bunck a reakce na stres. Tento gen je znamy svou schopnosti modulovat
bunécnou smrt tim, Ze aktivuje expresi gent, které jsou nezbytné pro apoptozu, a tim zajistuje
kontrolu nad kvalitou Zivotaschopnosti bunék. FOXO3A je aktivovan v reakci na stresory, jako
je oxidacni stres, coz je vyznamny faktor pro jeho roli v dlouhovekosti a ochrané proti
degenerativnim onemocnénim. Vztah mezi timto genem a dlouhovékosti byl potvrzen
v nékolika epidemiologickych studiich, které naznacuji, Ze urcité varianty FOXO3A mohou byt

spojeny s prodlouZenim délky zivota (Willcox et al., 2008; Zeng et al., 2016).

Dale bylo prokazano, Ze mutace v oblasti genu FOXO3A mohou byt spojeny s nddorovymi
onemocnénimi, zejména s leukémii. Napf. translokace mezi FOXO3A a genem MLL je spojena
s vyvojem akutni myeloidni leukémie, coz podtrhuje diilezitost tohoto genu v bunécné
proliferaci a apoptéze (Schmiedel et al., 2015). Zajimavé je, Ze v riznych tkanich byly
identifikovany alternativni splicingové varianty tohoto genu, které koduji stejny protein,

ale mohou mit odli§né regula¢ni vlastnosti (Willcox, 2008).
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Souvislost genu FOXO3A s dlouhovékosti

Gen FOXO3A, ktery koduje transkripéni faktor forkhead box O-3 (FOXO3A), je jednim
z klicovych genetickych prvkl spojenych s dlouhovekosti v riiznych lidskych populacich.
Tento gen hraje zasadni roli v mnoha biologickych procesech, které ovliviuji starnuti a délku
zivota. FOXO3A se podili na regulaci energetického metabolismu, ochrané bunék pied
oxidaCnim stresem, udrzovani proteostazy, kontrole bunééného cyklu a apoptdzy, podpoie
imunitniho systému a regulaci zanétlivych reakci. Kromé toho pfispiva k udrzeni stability

kmenovych bunék, coz miize mit pozitivni dopad na regeneraci organismu.

U jednodussich organismii, napf. sladkovodniho lackovce Nezmara zeleného (Hydra viridis),
je FOXO3A hlavnim faktorem zajist'ujicim potencialni ,,nesmrtelnost™. U savci se vSak jeho
funkce rozsitila na vice specializovanych drah, které hraji roli v riznych tkanich. FOXO3A
se tak podili na udrzeni bunécné rovnovahy a poméha ptredchdzet onemocnénim souvisejicim
se starnutim. V soucasné dobé¢ se intenzivn¢ zkoumaji mechanismy, kterymi genetické varianty
tohoto genu podporuji pravé dlouhovékost. Predpoklada se, ze jejich pochopeni by mohlo
piispét k vyvoji novych terapeutickych metod, které by mohly zpomalit proces starnuti a snizit
vyskyt vékem podminénych onemocnéni. Regulace aktivity FOXO3A se proto jevi jako slibna

oblast vyzkumu v oblasti prodlouZeni lidského Zivota (Morris, 2015).
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2 KOMPARACE VYBRANYCH BIOLOGICKYCH
A CHEMICKYCH FAKTORU SOUVISEJICICH
S PROCESEM SENESCENCE

Proces starnuti, zndmy jako senescence, je ovlivnén fadou biologickych a chemickych faktort,
patii genetické predispozice, telomery a mitochondrialni funkce. Genetika hraje kliCovou roli
v urcovani rychlosti starnuti, pricemz nékteré geny, jako napt. FOXO3A (viz kap. 1.2), jsou
spojovany s dlouhovékosti a odolnosti organismu vici stresovym faktorGm. DalSim
vyznamnym faktorem jsou telomery — koncové ¢asti chromozomt, které se pii kazdém déleni
buiiky zkracuji, coz vede k bunééné senescenci a omezuje se tim schopnost bunck se dale délit.
Tento proces hraje diilezitou roli v biologickém starnuti a je povazovan za jednu z hlavnich
pfi¢in omezené¢ délky lidského zivota a v podstate¢ i ,konecnosti“ Zzivota dalSich
mnohobunécnych organismii. Kromé toho je nezbytné zminit i semiautonomni organely bun¢k
— mitochondrie, které hraji podstatnou roli v bunéném metabolismu. S pfibyvajicim vékem
dochézi k poklesu jejich aktivni funkce, coZ vede ke sniZeni produkce energie a zvyseni tvorby

reaktivnich forem kysliku, které mohou poSkozovat bunécné struktury.

Z chemickych faktorti ovliviujici senescenci je vyznamny oxidacni stres a akumulace
pokrocilych produkti glykace (AGEs). Oxidaéni stres je zptisoben hromadéni reaktivnich
forem kysliku, které poskozuji DNA, proteiny a lipidy, coz pfispiva k bunécné dysfunkci
aurychluje proces starnuti. Antioxidanty mohou tento proces zpomalit tim, Ze neutralizuji volné
radikdly a chrani bunky pted poSkozenim. DalSim chemickym faktorem je glykace,
tedy neenzymatickd reakce mez a proteiny nebo lipidy, ktera vede ke vzniku pokrocilych
produkti glykace. Tyto latky mohou narusovat funkci bun¢k a pfispivaji k rozvoji
degenerativnich onemocnéni spojenych se stdrnutim, jako jsou kardiovaskuldrni choroby
¢i neurodegenerativni poruchy. Hromadéni AGEs v organismu je spojovano se ztratou
elasticity cév, ztuhlosti pojivové tkané a dysfunkci bunék, coz vede k vyraznému zkraceni délky

zdravého zivota.

Prodluzovani lidského Zivota s sebou pfinasi jak vyhody, tak vyzvy. Mezi hlavni pozitiva patfi
delsi produktivni obdobi jedince, které umoziuje spolecnosti vyuzit jeho zkuSenosti a znalosti
po delsi dobu. Dal$im pfinosem je posileni rodinnych vazeb, nebot” vice generacni spole¢né

souziti mize pfinést emocionalni i praktickou podporu. Nicméné, s rostouci délkou Zivota
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ptichazi také negativni disledky, jako je zvySena zatéz na zdravotnicky systém kvuli vy$Simu
vyskytu chronickych onemocnéni, kterd vyzaduji dlouhodobou péci. Ekonomické vyzvy
spojené¢ se starnutim populace zahrnuji nerovnovdhu mezi poctem pracujicich a lidi
v diichodovém véku, coz miize zatézovat socidlni systémy a vyzadovat zmény v diichodovych
politikdch. Navic se objevuji i etické otazky tykajici se kvality zivota ve vysokém véku

a spravedlivého rozdéleni zdravotni péce.

Z téchto poznatkli vyplyva, ze 1 kdyz prodluzovani délky Zivota nabizi mnoho pftilezitosti,
je nezbytné hledat udrzitelné zplisoby, jak zajistit zdravé starnuti a minimalizovat negativni

dasledky, které tento proces piinasi (Barta & Ticha, 2020).
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3 EPIGENETIKA, ZIVOTNI STYL A STRATEGIE
ZPOMALOVANI STARNUTI

Epigenetika se zabyva zménami v aktivité gend, které nejsou dusledkem zmén v sekvenci
DNA, ale jsou ovlivnény vnéj§imi faktory, jako je vliv Zivotniho stylu nebo prostiedi.
Tyto epigenetické upravy mohou rozhodovat o tom, které geny zlstanou aktivni ¢i naopak

neaktivni, ¢imz se podileji na celkovém zdravotnim stavu a na rychlosti starnuti (Bird, 2007).

Snaha porozumét starnuti a zpomalit jeho prubéh fascinuje lidstvo od nepaméti, pricemz
moderni véda nyni pfinasi nové poznatky o tom, jak tento proces ovlivnit na molekularni
urovni. Starnuti je charakterizovano kumulaci bunéénych poSkozeni, deregulaci genové exprese
a zénikem funkénich bunék, coz vede kvySsi néchylnosti k neurodegenerativnim,
kardiovaskularnim a metabolickym onemocnénim (Fakouri, 2019). Védecky vyzkum
(Bockland, 2011) naznacuje, Ze epigenetické zmény jsou jednim z hlavnich faktora, které tidi
tento proces. Proto se v poslednich letech dostavaji do poptfedi strategie zamétfené
na epigenetické preprogramovani bun¢k jako na prostfedek nejen k oddaleni projevl starnuti,

ale i k potencialné ¢astecné obnoveé bunécné funkce.

Jednim z nejnovéjSich ptistupt je tzv. castecné epigenetické preprogramovani, které vyuziva
specifické transkripéni faktory k obnoveni epigenetického véku bunék, aniz by doslo k jejich
uplné dediferenciaci. Tento proces je podobny spiSe zpomaleni biologického starnuti bunék nez
jejich uplnému navratu do pivodniho stavu. Tento pfistup se jiZz ukézal jako pozitivni
v preklinickych studiich a naznacuje, Ze je mozné ,mladSi“ stav bun€k obnovit tak,
ze s1 zachovaji svou piivodni specializaci a funkci v organismu (Huang et al., 2020). Vedle této
strategie se zkoumaji 1 farmakologické postupy, napt. vyuziti inhibitort DNA metyltransferaz
a histondeacetylaz, které mohou modifikovat epigenetické znacky a ovlivnit expresi geni

spojenych se starnutim (Chen et al., 2017).

Kromé té€chto uprav se védci stale vice soustiedi na epigenetické hodiny, tedy biomarkery, které
umoziuji méfit biologicky veék organismu na zdklad¢ epigenetickych zmén. Tento koncept
poskytuje dulezit¢é nastroje nejen pro hodnoceni ucCinnosti strategii proti starnuti,

ale 1 pro predikci dlouhovekosti a zdravotniho rizika jednotlivei (Horvath, 2013).

Spolu s rychlym pokrokem v této oblasti dochazi k rozvoji biotechnologického sektoru
zaméteného na dlouhovékost, ktery hleda inovativni zptisoby, jako prodlouzit kvalitu zivota

1 u starSich jedinct. Tento vyvoj vSak ptindsi také fadu spoleCenskych a etickych otazek, napf.
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zajisténi, aby nové metody byly dostupné §irsi vefejnosti a eliminovani dopadu, ktery by mohla

mit prodlouzena délka zivota na ekonomiku a spole¢nost (Satariano et al., 2017).

Vzhledem k t€émto poznatkiim je zfejmé, Ze epigenetika hraje klicovou roli ve vyzkumu starnuti
a dlouhovékosti. Ackoli je oblast epigenetického preprogramovani stale v poc¢ateCnich fazich
vyzkumu, dosavadni objevy naznacuji, ze budoucnost mediciny by mohla zahrnovat
personalizované epigenetické zasahy, které by pomohly jednotliveiim udrzet si mladistvou
vitalitu po delsi dobu. Dalsi pokroky v této oblasti mohou vést k efektivnéjSim strategiim

zpomalovani starnuti (Zhao et al., 2020).
Epigeneticka regulace dlouhovékosti

Epigenetika hraje klicovou roli pii regulaci dlouhovékosti a starnuti. Tento mechanismus
ovliviiuje genovou expresi prostfednictvim riznych modifikaci DNA, coZ ma zasadni dopad
na procesy starnuti a vyvoj vékem podminénych onemocnéni (Jones et al., 2019). Klicové
epigenetické procesy zahrnuji metylace DNA, modifikace histoni a zmény ve struktufe

chromatinu (Zhang, 2020).
Metylace DNA a jeji role ve starnuti

Metylace DNA je jednim z nejvice studovanych epigenetickych mechanismi, pfi kterém jsou
na cytosinové bazi DNA pfidavany metylové skupiny. Tento proces mize ovlivnit aktivitu
genl, a tim vyznamné puisobit na biologické procesy spojené s dlouhovékosti. U nékterych
genu, které jsou zapojeny do oprav DNA, do regulace bunééného cyklu nebo zanétlivych
procest, bylo zjisténo, Ze zmény v metylaénim vzoru se méni s vékem, coz ma za nasledek

nizsi opravy poskozené DNA a zhorSeni celkové bunééné funkce (Reik et al., 2016).
Modifikace histont: Regulace genové exprese

Dal8im klicovym epigenetickym mechanismem, ktery ovliviiuje dlouhovekost, je modifikace
histond. Histony jsou proteiny, kolem nichz je DNA navinuta do struktury chromatinu.
Modifikace histonti, jako je acetylace, metylace nebo fosforylace, mohou meénit strukturu
chromatinu, coz ovliviiuje dostupnost DNA pro transkripéni faktory a tim reguluji genovou
expresi. Tyto modifikace maji vliv na mnoho procest, vcetné bunééné proliferace, apoptodzy
a oprav DNA, kter¢ jsou klicové pro udrzeni bunécného zdravi a prevenci starnuti (Tobias et

al., 2018).

S vékem dochéazi ke zménam v modifikacich histonl, coz miize vést k deregulaci gent

kli¢ovych pro stabilitu genomu a udrzeni metabolickych procest, pti¢emz zvySené modifikace

22



histonil spojené se zanétlivymi reakcemi mohou podporovat rozvoj chronickych onemocnéni

a urychlit proces starnuti (Gore et al., 2015).
Vliv Zivotniho stylu na epigenom

Vyznamnym zjisténim v oblasti epigenetiky dlouhovékosti je fakt, ze epigenetické zmény
mohou byt ovlivnény enviromentalnimi faktory, jako jsou strava, cviCeni, stres a vystaveni
toxickym latkam. Tento fenomén, zndmy jako epigenetické plasticita, znamena, Ze zivotni styl
muze ovlivnit epigenom a tim i riziko vzniku rtiznych onemocnéni, pti¢emz pravidelny pohyb
a zdrava strava mohou vést k pozitivnim zméndm v metylacnich vzorcich, které podporuji

zdravi srdce, metabolismus a prevenci diabetu (Barone et al., 2021).
Epigenetika a moZnosti 1é¢by

Jednim z nejvétSich vyzev v oblasti epigenetiky je vyuZiti epigenetickych mechanismii k vyvoji
novych terapeutickych strategii pro prodlouzeni zdravé délky zivota. Vzhledem k tomu,
ze epigenetické zmény jsou reverzibilni, existuje moznost, ze by mohly byt vyvinuty 1é¢ebné
metody zamétené na modifikaci epigenomu. To by mohlo pomoci zpomalit starnuti a prevenci

nemoci, které jsou spojeny s vékem (Villeda et al., 2020).

Napt. latky, které meéni metylacni vzory nebo histonové modifikace, jsou zkoumany
jako potencidlni terapeutické latky pro zlepSeni zdravi ve stafi. Vyzkum v této oblasti
naznacuje, Ze epigenetické tipravy by mohly zlepSit bunécnou regeneraci a celkovou funkénost

organismu (Hsieh et al., 2019).

3.1.1 Vliv zmén v genové expresi na proces starnuti

Zmeény v genové expresi jsou dulezitym mechanismem, ktery reguluje starnuti na molekularni
urovni. Genova exprese se tyka procesu, kdy jsou genetické informace piepisovany do RNA
a nasledné prekladany do jazyka proteint, které vykonavaji riizné funkce v buiitkdch i mimo
né. S vékem dochézi k vyraznym zménam v regulaci, coz ovliviiuje funkénost bunék a tkani
(Kennedy et al., 2014). Tyto zmény jsou ¢asto spojovany s poklesem schopnosti organismu
reagovat na stresory, opravit poSkozenou DNA a udrzet metabolické a imunitni rovnovahy

(Lopez-Otin et al., 2013).
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Regulace genové exprese a jeji vliv na starnuti

Zékladni mechanismy, které reguluji genovou expresi, zahrnuji transkripcni faktory,
post-transkripéni modifikace RNA a epigenetické zmény. Tyto procesy se v pozd€jsim véku
stavaji mén¢ efektivni, coz vede k deregulaci expresniho profilu geni, které jsou klicové
pro udrzeni bunécné homeostazy (Sierra et al., 2016). Zmény v genové expresi mohou ovlivnit
Sirokou skalu biologickych procesi, véetné metabolismu, reparace DNA, apoptdzy a imunitni

odpovedi.

Jednim z hlavnich procesl spojenych s vékem je zhorSeni funkce transkripénich faktort. Tyto
faktory jsou proteiny, které se vazou na specifické sekvence DNA a reguluji transkripci genil.
Jak starneme, dochdzi k poklesu aktivity nékterych téchto transkripénich faktort, coz vede
k zaniku nebo snizeni expresi genl zapojenych do bunééné opravy, imunitni odpovédi

a metabolickych funkei (Finkel & Holbrook, 2000).
Zmény v expresi genti spojené se starnutim

Rizné studie ukazuji, ze s vékem dochédzi k poklesu expresu gend, které jsou zapojeny
do klicovych biologickych procesl, jako je udrzovani integrity genomu a ochrany
pred oxida¢nim stresem. Napft. geny zapojené do oprav DNA a kontroly bunééného cyklu, jako
je p53 a BRCAI, vykazuji snizenou expresi u starSich jedinctl, coZ zvySuje riziko vzniku
genetickych mutaci a nddorovych onemocnéni (Luo et al., 2009). Tento pokles aktivity genli
opravy DNA je jednim z hlavnich faktor(i urychlujici starnuti a zvySujicich pravdépodobnost

vzniku vékem podminénych onemocnéni.

Naopak, expresi nékterych genit zodpovédnych za protizanétlivou odpoveéd’, jako je NF-kB, lze
s v€kem pozorovat zvySenou aktivitu. Zanét je klicovym procesem, ktery se podili na mnoha
starnoucich patologiich, v€etné kardiovaskuldrnich onemocnéni (Franceschi et al., 2007). Tato
deregulace v expresi genti zodpovédnych za zanétlivou odpoveéd’ vede k chronickému zanétu,

ktery zrychluje proces starnuti.
Vliv zmén v expresi genli na mitochondrialni funkce

Mitochondrie jsou zndmé jako energetické tovarny bunky a jejich funkce jsou klicové
pro udrzeni bunéné homeostazy a energetické rovnovahy. Mitochondrialni DNA podléha
postupnému poskozeni a deregulaci, coz vede ke snizené efektivité mitochondrii pfi produkci
ATP a zvySovani hladin reaktivnich kyslikovych radikalt (ROS), coz poSkozuje dalsi bunécné

komponenty (Sastre et al., 2000). Tato mitochondridlni dysfunkce je povazovana za klicovy
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faktor starnuti, protoze vede k oslabeni energetické produkce, naruseni bunécnych signalnich

drah a zvySené apoptdze.

Zmény v expresi genl, které reguluji mitochondridlni biogenezi, mohou mit pfimy vliv
na schopnost mitochondrii reagovat na stres a zajistovat dlouhodobou bunéénou funkci. Geny,
jako je PGC-1, které reguluji tvorbu novych mitochondrii a zvySuji jejich kapacitu
na produkci energie, vykazuji snizenou expresi v prub¢hu starnuti, coz vede k dysfunkci

energetickych procest a urychleni starnuti (Puigserver et al., 2001).
Genova exprese a stresové reakce

Stresové reakce hraji vyznamnou roli ve starnuti, a to zejména na urovni bunék. Jak organismus
starne, bunky ztraceji schopnost efektivné reagovat na stresory, coz vede k celkovému zhorSeni
bunéné homeostazy. Stresové odpovédi zahrnuji aktivace geni zodpovédnych za opravy
DNA, eliminaci poSkozenych bun€k a obnovu rovnovéhy v bunkach. Dochdzi 1 k poklesu
exprese genu, které jsou zapojeny do téchto mechanismi, coz vede k hromadéni poskozeni
na molekularni urovni (Holbrook et al., 1999). Pokles v expresi genti regulujicich ochranu proti
stresu zvySuje riziko vzniku chronickych nemoci, véetné neurodegenerativnich poruch,
rakoviny a srde¢nich chorob. Naopak zvySena exprese stresovych gent jako je Hsp70, mize
byt ochrannd a vyrazné zlepSovat schopnost bun€k adaptovat se na stresové podminky

(Sorensen et al., 2003).

3.1.2 Dédi¢nost epigenetickych zmén

Dlouho se ptedpokladalo, Ze epigenetické modifikace jsou béhem gametogeneze a ran¢ho
embryonalniho vyvoje z vétsi ¢asti odstranény, ¢im by mélo dojit k ,,vymazani* epigenetickych
informaci mezi generacemi. Novéjsi vyzkumy vSak ukazuji, Ze nékteré epigenetické znaky
mohou pfetrvdvat a byt pfeneseny na potomky, coz by ovliviiovalo aktivitu geni

1 ve vzdalenéjSich generacich (Heard & Martienssen, 2014).

Jednim z hlavnich ptikladd tohoto jevu je vliv vyzivy na epigenetické procesy u savct.
Experimenty na mysSich prokazaly, Zze zmény ve stravé bfezich samic ovliviiuji metylaéni
vzorce gend u jejich mlad’at, coz vede k odliSné metabolické aktivité a vy$Simu riziku obezity,
nebo diabetu (Waterland & Jirtle, 2003). Podobny mechanismus byl pozorovan u lidi,
kdy vyzkumy jedinct, ktefi v détstvi zazili extrémni podvyzivu, ukazaly zmény

v epigenetickych profilech jejich genli spojené s metabolickymi poruchami (Kaati et al., 2007).
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3.2 Vliv prostiedi, stravy a Zivotniho stylu na délku Zivota
D¢élka zivota neni spojena pouze s vysledkem genetickych dispozic, ale jak uz bylo i zminéno

jsou to dalsi faktory, ¢imz jsou prostiedi a zivotni styl.

Jednim z klicovych faktort je vyziva, ktera mize plsobit na epigenetickou regulaci, napf.
prostiednictvim metylace DNA nebo modifikace histonli. Bylo prokézano, Ze urcité slozky
potravy, jako jsou polyfenoly, vitaminy B nebo omega-3 mastné kyseliny chrani buiky
pted pfed¢asnym poskozenim (Burdge & Lillycrop, 2010). Napt. resveratrol, latka obsazena
v Cerveném ving a hroznech, je spojovana s aktivaci sirtuinii — enzymu regulujicich bunécné
starnuti (Baur et al., 2006). Naopak konzumace stravy bohaté na rafinované cukry a nasycené
tuky muze vést k negativnim epigenetickym zménam, které zvySuji riziko metabolickych
poruch, jako je diabetes nebo obezita (Ling & Groop, 2009). Také kurkumin, hlavni slozka
kurkumy, zase ptisobi jako modulator, ktery snizuje zanétlivé procesy a prispiva k ochrané

pted chronickymi nemocemi (Link et al., 2013).

Kromé makrozivin maji vyznamny dopad i mikroziviny. Vitaminy skupiny B, pfedevsim
kyselina listova (B9) a kobalamin (B12), se podileji na metylaci DNA prostfednictvim syntézy
S-adenosylmethioninu (SAM), ktery je klicovym donorem metylovych skupin. Nedostatek
téchto vitamind miZe vést k porucham epigenetické regulace a zvySenému riziku
neurodegenerativnich a kardiovaskularnich onemocnéni (Dominquez-Salas et al., 2014; Choi

& Friso, 2010).

Nutri¢ni faktory mohou ovlivnit expresi gent prostfednictvim zmén v metylaci DNA, Gprav
histonovych proteinii a regulace nekddujicich RNA, coz se odrazi na zdravi jedince i jeho

predispozici k civilizaénim onemocnénim (Burdge & Lillycrop, 2010).

Jednim z nejprostudovanéjSich piistupti ohledné problematiky zpomaleni starnuti je kaloricka
restrikce (CR), kterd spociva v redukci kalorického ptijmu, aniz by dosSlo k podvyzivé.
Experimentalni studie na modelech savci ukézaly, Zze CR miize epigeneticky ovlivnit procesy
souvisejici se zdnétem a oxidacnim stresem (Colman et al., 2019). U lidi bylo zjisténo,
ze omezeni kalorii zlepSuje metabolickou rovnovéhu, snizuje zanétlivé markery a zvySuje
citlivost na inzulin, coZ miZe pfispét k pomalejSimu biologickému starnuti (Fontana et al.,

2010).
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Dalsim perspektivnim nutriénim rezimem je pieruSovany piust (IF), ktery se vyznacuje
cyklickym stfidanim obdobi pfijmu potravy a hladovéni. Tento zplisob stravovani muize
aktivovat epigenetické mechanismy spojené s autofagii a bunéénou regeneraci, ¢imz podporuje

metabolickou flexibilitu a dlouhé ziti (Mattson et al., 2017).

Obezita predstavuje zadvazny faktor ovliviiujici epigenetické mechanismy. Bylo prokazano,
ze lidé s nadvahou vykazuji zmény v metylaci DNA v genech spojenych s metabolismem tukd,
inzulinovou signalizaci a systémovym zanétem (Kirchner et al., 2016). Tyto upravy mohou byt
transgeneracn¢ dédény, coz znamend, Ze nepiiznivé metabolické dopady obezity mohou

ovlivnit 1 budouci generaci (Waterland & Jirtle, 2003).

Fyzicka aktivita je jednim z nejvyznamnéjsich faktort, ktery pozitivné ovlivituje epigenetické
procesy. Cviceni reguluje expresi genti souvisejicich s metabolismem a zanétlivymi procesy.
Bylo prokazano, Ze pravidelnd aerobni aktivita vede k epigenetickym zménam v genech
zapojenych s metabolismem glukozy a lipidd, coz ptispiva k lepsi kontrole hmotnosti a niz§imu
riziku diabetu 2. typu (Barres & Zierath, 2011). Napt. u lidi, ktefi pravidelné provozuji
vytrvalostni sporty, dochazi ke zvySené expresi genli zodpovédnych za mitochondrialni

biogenezi, kterd ptispiva ke zlepSeni energetického metabolismu (Egan & Zierath, 2013).

Fyzicka aktivita hraje roli v prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pravidelny pohyb
piispiva ke sniZeni krevniho tlaku, regulaci hladiny cholesterolu a zlepsSeni endotelidlnich
funkci, coZ ma pozitivni vliv na zdravi cév a snizuje riziko infarktu myokardu nebo mozkové
mrtvice (Warburton et al., 2006). Kromé toho bylo zjisté€no, Ze cvi¢eni ma vliv na stimulaci
produkci neurotrofickych faktori, jako je BDNF, ktery podporuje plasticitu neuronti a dokaze
zpomalit rozvoj neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Alzheimerova choroba (Corman et
al., 2007).

Na Obr. 1 jsou patrné rozdily v biologickém vé&ku podle urovné fyzické aktivity. VyS$si mira
pohybové aktivity je dle dat WHO spojovéana s pomalej$im starnutim organismu. Z toho je
ztejmé, Ze uroven fyzické aktivity ma pfimy vliv na biologicky vék jedince. Jedinci
s nedostatecnou fyzickou aktivitou vykazuji vyssi biologicky vek ve srovnani s témi, ktefi
dodrzuji nebo ptekracuji doporuc¢enou uroven fyzické aktivity. NiZze uvedend data podporuji

vyznam pravidelné fyzické aktivity pro zpomaleni procest starnuti (WHO, 2023).
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Obr. 1 — Vliv trovné fyzické aktivity na biologicky vék

Zdroj: Data pfevzata a upravena dle WHO (2023).

Dal8imi vyznamnymi biologickymi elementy, které hraji klicovou roli v ovliviiovani starnuti
bunék na chromozomalni urovni, jsou telomery. Ty chrani konce chromozomil pfed degradaci,
jsou jednim z ukazatelli biologického starnuti. Studie ukazaly, ze lidé s vys$si arovni fyzické
aktivity maji delsi telomery nez jejich pasivnéjsi vrstevnici, coZ naznacuje, ze pravidelny pohyb
muze zpomalit bunécné starnuti (Ludlow et al., 2008). Podle soucasnych poznatki
jsou nejvyhodnéjsi kombinace aerobniho cviceni, silového tréninku a flexibility, jako napf.

chiize, béh, plavani, joga a strecCink, nebo kruhové tréninky (Fragala et al., 2019).

Stres hraje také zasadni roli v ovlivilovani procesi starnuti, protoze dlouhodobé plsobeni
zvySené hladiny kortizolu miiZze vést ke zménam, které zvySuji nachylnost k depresim
a uzkostnym staviim a poruchdm. Napf. u jedinci vystavenych chronickému stresu byla
pozorovana zvySena metylace genu NR3CI1, coZz ovliviiuje citlivost na stresové podméty
a souvisi se zvySenym rizikem dusevnich onemocnéni (McGowan et al., 2009).

Dalsim faktorem, ktery muze urychlit biologické starnuti, je vystaveni toxickym latkdm,
jako jsou pesticidy, tézké kovy nebo jemné ¢astice znecisténého ovzdusi (Baccarelli & Bollati,
2009). Studie také ukézaly, Ze dlouhodobéd expozice s Casticim ve vzduchu méni znaky
v genech spojenych se zanétlivymi procesy, coz zvySuje riziko vzniku srdecnich onemocnéni

(Czamara et al., 2017).

28



3.2.1 Stres, spanek a psychosocialni faktory

D¢élka zivota neni ur¢ena pouze genetickymi predispozicemi a fyzickym zdravim, ale vyznamné
ji ovliviuji také psychosocialni faktory, uroven stresu a kvalita spanku. Moderni vyzkumy
ukazuji, ze stresové zatizeni, nedostatek spanku a socidlni izolace mohou vyznamné ptispivat
k rozvoji chronickych onemocnéni a urychlovat proces starnuti (Chida & Steptoe, 2008).
Naopak pozitivni socidlni vazby, schopnost zvladat stres a pravidelny kvalitni spanek

jsou spojeny s delsim zivotem a lepsi fyzickou a psychickou kondici (Holt-Lunstad et al., 2010).

Stres je pfirozenou soucasti naseho zivota, avSak dlouhodobé plisobeni mize mit zavazné
dopady na organismus. Kdyz je té€lo vystaveno chronickému stresu, dochazi k nadprodukci
kortizolu, jak jiz byl vySe zminéno. Kortizol je hormon nadledvin ktery je nezbytny
pro akutni stresovou odpovéd’ organismu, ale pii dlouhodobém zvys$eni mtize negativné ovlivnit

metabolismus, imunitni systém a kardiovaskularni zdravi (McEwan, 2007).

Studie ukézaly, Ze chronicky stres je spojen se zkracovani telomer, které jsou dulezité
pii bunééném déleni a regeneraci. Zkraceni telomer je spojeno s vy$$im rizikem vyskytu
degenerativnich onemocnéni (Epel et al., 2004). Navic se ukazuje, Ze stres muze ovliviiovat
epigenetické mechanismy a ménit expresi gend, které reguluji stresovou odpovéd’, ¢imz miize

pfenaset negativni dlisledky stresu i1 na dal$i generace (Zannas & West, 2014).

Kvalitni a dostaCujici spanek je velice podstatny, protoze podporuje regeneraci organismu,
spravnou funkci imunitniho systému a optimalni metabolické procesy. Chronicky nedostatek
spanku je spojovan se zvySenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni (Walker, 2017).
Jednim z hlavnich mechanismti, kterym nedostatek spanku ovliviiuje zdravi, je jeho vliv
na systémovy zanét. Bylo prokazano, ze nedostatek spanku zvySuje hladiny cytokind
podporujicich zanétlivé procesy a snizuje produkci melatoninu — hormonu, ktery ma silné

antioxidacni ucinky a hraje zasadni roli v ochrané bunék pted poskozenim (Irwin, 2019).

Socialni vazby a podpora ze strany rodiny a ptatel jsou podstatné pro udrZeni psychického
zdravi. Vyzkumy ukazuji, Ze lid¢é, ktefi maji pevné socialni vztahy, maji niz§i hladiny
stresovych hormonti, a také lepsi imunitni funkce a nizsi riziko predasné mortality (Holt-
Lunstad et al., 2010). Naopak osamélost a socialni izolace jsou spojovany se zvySenym rizikem

depresi, kardiovaskularnich chorob a dokonce i demenci (Cacioppo, 2014).

29



3.2.2 Farmakologické a biotechnologické strategie prodlouzeni Zivota

V poslednich letech se urcitd pozornost védcl soustiedila na vyvoj metod, které by mohly
ucinn¢ zpomalit biologické starnuti, prodlouzit délku lidského zivota a zvysit jeho kvalitu
ve stafi. Mezi tyto postupy patii farmakologické a také biotechnologické strategie, které cili

na bunécné a molekuldrni mechanismy odpovédné za senescenci.

Farmakologické moznosti zahrnuji napt. senolytika, latky, které specificky eliminuji starnouci
buiky. Tyto bunky maji tendenci se akumulovat ve tkanich s vékem a pfispivat k rozvoji
chronickych zanétlivych procest, které mohou negativné ovliviiovat zdravi a akcelerovat
starnuti (Goda et al., 2023). Odstranéni téchto bunck vede k obnové funkce organti a oddaleni

degenerativnich zmén.

Dalsim casto zkoumanym cilem jsou sirtuiny, enzymy zapojené do regulace bunécného
metabolismu a obrannych mechanismu. Aktivaci téchto enzymi, pomoci ptirodnich slouc¢enin
jako je resveratrol, 1ze napodobit pozitivni u€inky kalorické restrikce, kterd je zndma svym

ptiznivym vlivem na prodlouZzeni Zivota (Sikora et al., 2018).

Zasadni roli hraje také protein mTOR, ktery je zodpovédny za fizeni bunééného ristu
ametabolismu. Inhibitory této drahy (rapamycin), byly experimentalné spojeny s prodlouZenim

zivota u modelovych organismt (Sikora et al., 2018).

Dalsi oblibenou slou¢eninou je metformin, béZné pouZivané antidiabetikum, které kromé svého

vlivu na gluk6zovy metabolismus, vykazuje i potencidl zpomalit starnuti bunék a tkani.

Biotechnologické piistupy se zaméfuji jiz na pokrocilejsi metody do samotné podstaty starnuti.
Patfi sem genova terapie, jejimz cilem je Uprava nebo nahrada gent, které se podileji na regulaci

starnuti (Veremeenko & Fomin, 2023).

Také terapie kmenovymi butikami nabizi moZnost regenerovat poSkozeni tkan¢ a obnovit tim

funkénost orgdnii, ¢imz se potencionalné zvySuje biologickych veék organismu.

Velmi slibnym smérem jsou rovnéz epigenetické tpravy, které umoziuji fizeni exprese gena
¢

bez zésahu do samotné DNA. Tyto zdsahy mohou pfepsat ,,epigenetickou pamét™ bunék a vratit

jej do mladsiho stavu (Veremeenko & Fomin, 2023).
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3.23 Senolytika a dalSi experimentalni terapie

Senolytika jsou nové vyvijené latky zaméiené na eliminaci senescentnich bunék, které ztratily
schopnost déleni, ale zlistavaji metabolicky aktivni a produkuji zanétlivé latky znamé jako
SASP. Jejich akumulace v organismu je spojovana s rozvojem fady chronickych onemocnéni

spojenych s vékem, v€etné plicni fibrdzy, aterosklerdzy ¢i osteoartrozy (Kirkland et al., 2017).

Senolytika pusobi tak, ze cilené narusuji prezivajici mechanismy téchto bunék, ¢imz umoziuji
jejich eliminaci. V experimentalnich studiich na zvifecich modelech byla prokazana ucinnost
kombinace dasatinibu (inhibitor tyroskindzy) a quercetinu (flavonoid s antioxidacnimi
vlastnostmi), kterd vedla nejen k odstranéni senescentnich bunék, ale i k prodlouzeni zdravé

délky Zivota mysi (Xu et al., 2018).

Prvni klinické studie, ktera testovala tuto kombinaci u pacientt s idiopatickou plicni fibrézou,
ukézala zlepSeni fyzické vykonnosti (v testu Sestiminutové chiize), aniZ by se objevily zdvazné
vedlejsi ucinky. Vysledky vSak pochdzi z malé ovéfené studie ovSem bez kontrolni skupiny,

a proto jsou povazovany za predbézné (Justice et al., 2019).

Vedle senolytik se v&decky vyzkum zaméiuje také na jiné experimentalni strategie. Tieba
chemické preprogramovani nabizi moznost ,,omlazeni* bun¢k prostfednictvim latek, které méni
expresi genti bez zdsahu DNA sekvence. V preklinickych studiich byly popsany koktejly
malych molekul schopné reverzibiln€ obnovit mladistvé epigenetické znaky bunék, ¢imZz

by mohly pfispét k regeneraci tkdni bez rizika nddorové transformace (Lu et al., 2023).
3.3.2 Role rapamycinu, metforminu a dalSich latek

Rapamycin, 1ék na ptedpis, je v posledni dobé predmétem zdjmu jak mezi vyzkumniky,
tak mezi odborniky na dlouhové&kost. Mezi jeho pfiznivce patii i Peter Attia, znamy lékar
a popularizétor, ktery mu vénoval kapitolu ve své knize ,,Outlive® I pfesto, ze jeho potencial
pro prodluzeni Zivota a zaji$téni zdravi bez nemoci je stale nejasny, mnoho lidi ho vnima jako

slibnou moznost.

Rapamycin funguje tak, ze inhibuje mTOR, ktery je dilezity v regulaci ristu a déleni bunék.
Tento protein je zasadni pro vyhodnoceni dostupnosti Zivin. Pokud je potravy dostatek, mTOR
aktivuje rist bun¢k. Naopak pii nedostatku Zivin, buiiky omezi svou replikaci a misto toho

se soustfedi na obnovu stavajicich tkani.

wBunky se zameruji na recyklaci poskozenych bilkovin, opravu mitochondrii a jiné bunécné

opravy, které pomdahaji udrzet stabilitu genomu*, (Lamming, 2013).
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Vyzkum na mysich naznacuje, ze rapamycin miize vyrazné prodlouzit jejich zivotnost
a zpomalit starnuti. Kaeberlein z Washingtonské univerzity, ktery se Iékem zabyva, jiz delsi
dobu, uvadi, Ze pokud se rapamycin podava star§im mysim, které jiz vykazuji znamky starnuti,

1ze u nich obnovit nékteré ztracené funkce.

Navzdory témto slibnym vysledkiim si mnoho lidi zacalo tento 1¢k uzivat v nizkych davkach,
1 kdyZ je uCinnost a bezpecnost této praxe stalé neznama. Rapamycin byl schvalen v roce 1999
americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é&iv pro pouziti u pacientd s transplantaci organt,
kde poméha utlumit imunitni odpovéd’. Po jeho uvedeni na trh ho mohou Iékafi pfedepisovat

pfi ruznych indikacich.

Prestoze mnoho lidi experimentuje s timto 1ékem, odbornici jako Lamming doporucuji pockat
na dal$i védecké studie, které by mohly potvrdit jeho bezpe¢nost a ti¢innost v dlouhodobém
uzivani. V roce 2000 védci zjistili, ze inhibice mTOR pomoci rapamycinu mize prodlouzit
Zivotnost riznych organismi, od kvasinek az po ¢ervy. V roce 2009 byla publikovéna studie,
ktera ukazala, Ze samice mysi Zily o 14 % déle, pokud jim byl rapamycin podavan ve véku dvou

let, coz znamena prodlouzeni délky zivota v dospélosti (Harrison et al., 2009).

Metformin je Siroce pouzivany 1€k, ktery se primarné€ vyuziva k 1écbé diabetu 2. typu, avsak
v poslednich letech se stale vice zkouma jeho potenciél v oblasti dlouhovekosti a zpomalovani
starnuti. Tento 1€k se stal pfedmét diskusi nejen mezi odborniky na diabetologii, ale 1 mezi
vyzkumniky a z4jemci o prodlouzeni lidského Zivota. Metformin zvySuje citlivost organismu
na inzulin a pfispiva k regulaci hladiny gluko6zy v krvi, ¢imz pozitivné€ ovliviiuje metabolismus,

a prave proto se zacal zkoumat 1 jeho mozny vliv na procesy starnuti (Boehm, 2017).

Hlavni u¢inek metforminu spociva v jeho schopnosti ovlivnit jatra, kde inhibuje produkci
glukozy. Tento efekt je kliCovy pro udrZeni stabilni hladiny cukru v krvi. Krom¢ toho
metformin vykazuje 1 antioxidac¢ni ucinky, coz mulZe zpomalit nékteré procesy starnuti
zpisobené oxidacnim stresem. Metformin rovnéz zlepSuje citlivost bun€k na inzulin,
coz znamena, ze télo je schopno 1épe vyuZzivat glukdzu, ¢imz se zlepSuje celkovy metabolismus
a muze to mit pozitivni vliv na zdravi v priibéhu starnuti (Zhao et al., 2018). Tento efekt
na inzulinovou citlivost je diilezity nejen u diabetikti, ale 1 u starSich lidi, u nichz je Cast&jsi

zhorSena metabolicka funkce.

Jednim z klicovych mechanismli metforminu je jeho schopnost aktivovat enzym AMP-
activated protein kinase (AMPK), coz je regulatni protein, ktery hraje zdsadni roli

v energetickém metabolismu. Aktivace AMPK zlepSuje metabolismus bunck, zvySuje
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efektivitu vyuzivani energie a zlepSuje bunécnou regeneraci. Tento efekt se projevuje nejen
v jatrech, ale i dalSich tkanich, coz miize mit dalekosahly vliv na celkovy zdravotni stav a proces
starnuti (Hardie, 2015). Aktivace AMPK také vede ke snizeni zanétu, coz je dalsi faktor, ktery

muZze zpomalit procesy spojené se starnutim a vyvojem nemoci.

Metformin je v soucasnosti predmétem vyzkumu v oblasti dlouhovékosti, zejména diky jeho
ucinkiim na zlepseni funkce mitochondrii, coz jsou bunééné organely zodpoveédné za produkci
energie. Zdravé mitochondrie hraji klicovou roli v zachovani funk¢nosti bun¢k a mohou
zpomalit proces starnuti. N&které studie ukdzaly, Zze metformin miZze zlepSit funkci
mitochondrii, a tim zpomalit nékteré starnouci procesy na bunééné urovni (Parker et al., 2020).
Krom¢ toho se ukézalo, Ze metformin miiZe mit ochranné ucinky na kardiovaskuldrni systém,
coz je dilezity faktor pro zdravi vSech jedinct. Studie naznacuji, Ze metformin muze také sniZit

S 24

riziko srde¢n€ — cévnich onemocnéni, které jsou ¢astéjsi u starsi populace (Liao et al., 2021).

V soucasnosti probihda TAME, coZ je vyzkumny projekt zaméfeny na testovani, zda metformin
muze zpomalit proces starnuti u jedinct, ktefi nejsou diabetici. Tento vyzkum je zasadni
pro urceni, zda metformin skute¢né¢ mize mit G€inky na prodlouzeni zZivota a zlepSeni zdravi
ve stafi. Pokud by studie prokéazaly, ze metformin ma takové U€inky, mohl by se stat jednim
z prvnich 1€k, ktery by se pouzival nejen pro 1écbu cukrovky, ale také jako prostfedek proti

starnuti (Barzilai et al., 2016).

Vedle rapamycinu a metforminu se stale ¢astéji diskutuje o dalSich latkach, které by mohly hrat
roli v modulaci procesit starnuti a prodlouzeni zdravého Zivota. Vyzkum v oblasti
geroprotektivnich intervenci ukazuje, Ze biologické starnuti je mozné ovlivnit cilenou
farmakologickou modulaci urcitych molekuldrnich drah. Tyto latky nejsou urceny
ke ,,zpomaleni Casu® jako takového, ale ke zlepSeni funkéni kapacity organismu a prevenci

vzniku vékem podminénych onemocnéni.

Jednou z nejintenzivnéji zkoumanych esenci jsou molekuly NAD+ prekurzory, zejména
nikotinamid mononukleotid a nikotinamid ribosid. NAD+ je zasadni pro mitochondridlni
funkce, opravy DNA a aktivaci sirtuint (Sinclair, 2019). S ptibyvajicim vékem hladina NAD+
v téle prirozené klesa, coz miize prispivat k ubytku energie a bunééné dysfunkci. Suplementace
prekurzory NAD+ v experimentalnich studiich prokédzala obnoveni metabolické rovnovahy

a zvyseni vitality u zvifecich modelti (Yoshino et al., 2018).

Dale se pozornost vénuje latce resveratrol, ktera se prirozené vyskytuje ve slupkach ¢erveného

vina, jak uz bylo zminéné vyse (kapitola 3.2). Dal§im zajimavym kandidatem na prodlouzeni
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zivotaschopnosti bun¢k je také lithium, zndmé predevSim v kontextu psychiatrické 1&Cby.
V nizkych davkach vsak lithium vykazuje potencial ovliviiovat drahy spojené s bunécnou
zivotnosti, véetné¢ GSK-3 a mitochondridlni rovnovéhy. Epidemiologické studie dokonce

naznacuji niz§i mortalitu v oblastech s vy$sim obsahem lithia v pitné vod¢ (Zarse et al., 2011).

Nelze ani opomenout everolimus, coz je derivat rapamycinu, vyuzivany napi. v onkologii.
Stejné jako rapamycin, inhibuje mTOR komplex a v preklinickych studiich prokazal zlepSeni

imunitnich funkci u starsich jedincti (Mannick et al., 2014).

3.2.4 Moznosti genové terapie a regenerativni mediciny

V poslednich letech se v oblasti vyzkumu dlouhovékosti dostdvaji do popfedi nejen
farmakologické pristupy, ale také pokrocilé biotechnologické strategie, jako jsou mimo jiné
genova terapie a regenerativni medicina. Tyto pfistupy nabizeji moznost nejen zpomalit
nebo zastavit proces starnuti, ale potencialné také opravovat nebo nahrazovat poskozené tkané

a bunky, které se v pribchu ¢asu stavaji dysfunkénimi.

Genova terapie umoziiuje cilenou modifikaci genetické informace bunck za ucelem korekce
mutaci, aktivace protektivnich genli nebo naopak potlaceni Skodlivych genl. Vyznamnym
cilem jsou naptiklad geny ovliviiujici bunééné déleni, opravu DNA nebo apoptdzu (Willcox et

al., 2008).

Jednim z experimentdlnich pfistupi je doCasna reaktivace tzv. Yamanakovych faktord
(OCT4, SOX2, KLF4 a c-MYC(), které¢ jsou schopny prepnout buiiky zpét do pluripotentniho
stavu. Studie na mySich ukézaly, ze Castecnd reaktivace téchto faktori miize zvratit nékteré
znakKy starnuti a zlep$it regeneraci tkani bez vyvolani nadorového bujeni (Lu et al., 2020). Tento

pfistup by mohl v budoucnu umoznit epigenetické omlazeni bun&k bez ztraty jejich identity.

V soucasnosti probihd vyzkum zaméfeny na opravu mitochondrialni DNA, jejiz poSkozeni je
povazovano za jeden zkliCovych mechanismii ovliviiujicich starnuti. Metody cilené
na mitochondrie se vSak dosud potykaji s technickymi piekdzkami, zejména v oblasti

efektivniho dorucovani genetického materialu (Gammage & Viscomi, 2021).

Regenerativni medicina vytvaii nové moznosti pro lidské télo, jako je obnovit jeho strukturu
a funkci prostfednictvim kmenovych buné€k, bioinzenyrstvi a tkanového tisku. Ve vztahu
ke starnuti se kliCovym cilem stdva obnova ztracené bunécné kapacity a prevence degenerace

tkani.
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Mezenchymalni kmenové buiiky jsou schopné diferenciace do riznych typt bunék a mayji
imunomodulacni Uc€inky; jsou zkoumény v souvislosti slécbou chronickych zanétd,
osteoartritidy nebo neurodegenerativnich onemocnéni (Squillaro et al., 2016). Transplantace
téchto bunck u starSich pacientli ukdzala nejen zlepsSeni funkce tkéni, ale 1 sniZzeni biomarkert

zanétu, coz naznacuje potencial pro zpomaleni biologického starnuti.

Pokrok v oblasti biotisku umoziuje tvorbu funkcnich ndhradnich struktur, jako jsou cévy, ktize
¢i chrupavka; v budoucnu se o¢ekava moznost vyroby komplexné¢jsich organti na miru pacienta.
Vyvoj organoidi neboli miniaturnich verzi lidskych organti z kmenovych bun¢k, umoziiuji

studium starnuti ,, in vitro** a vyvoj cilenych terapeutik (Clevers, 2016).

Ackoli tyto technologie nesou obrovsky potencial, etické otazky a rizika ziistavaji pfedmétem
intenzivni diskuse. Genova manipulace zejména v zarodecnych buinikach pfinasi obavy
z moznych nevratnych dopadu na lidsky genom a genetickou diverzitu. Zasahy u somatickych
bunck jsou povazovéany za pfijatelncjsi, ale stidle nardZeji na vyzvy ohledné bezpecnosti,

ucinnosti a moznych mimo cilovych Géinki (Lander et al., 2019).

Regenerativni ptistupy pak ¢eli problémiim s imunitni toleranci, dostupnosti bunéénych zdroji
a dlouhodobou stabilitou $téph ¢i nadhradnich tkéni. Pfesto se védci shoduji, ze kombinace
genovych a bunéénych technologii nabizi redlnou moznost nejen 1é¢it dasledky starnuti,

ale ¢asem 1 samotné jeho pti¢iny (Campisi et al., 2019).
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4 SMRT JAKO BIOLOGICKY FENOMEN

Smrt pfedstavuje pfirozeny a nevyhnutelny zavér zivotniho cyklu kazdého mnohobunééného
organismu. Z biologického hlediska jde o komplexni a mnohovrstevnaty jev, ktery neni pouze
koncem individualni existence, ale také soucasti SirSiho systému obnovy, rovnovahy a evoluce
zivota na Zemi (De Grey, 2007). V ramci piirodniho fadu plni smrt zasadni funkci v udrzovani
ekologické homeostdzy, umoznuje generaéni vyménu a vytvaii prostor pro adaptaci a vyvoj

novych genetickych kombinaci (Finch, 2020).

Zatimco z psychologického ¢i filozofického hlediska je smrt Casto vnimana jako désivy nebo
tajemny moment, biologicka perspektiva je racionalné&jsi, kdy je smrt neodd¢€litelnou soucasti
zivota, a ne jeho protikladem. Jak uvadi biolog Mayr, ,,Smrt je konecny diikaz toho, Ze jednotlivy
organismus je pouze jednim clankem v dlouhé evolucni linii, jejimz ucelem neni preziti jedince,

ale zachovani druhu‘, (Mayr, 1982).

Z biologického pohledu smrt nevznika nahle, ale Casto se jedna o proces zaniku biologické
integrity, ktery muze probihat postupné. B&hem Zivota organismus neustale opravuje
poskozeni, bojuje se starnutim a udrzuje homeostazu. Ve chvili, kdy tyto regulaéni a ochranné
mechanismy selZzou, at’ uz vlivem véku, nemoci nebo trazu, dochazi ke ztrat¢ schopnosti
organismu piezit jako koordinovana celistvost (Aubert & Costalat, 2005). Smrt je tedy bodem,
kdy dojde k definitivnimu rozpadu vnitini organizace a télo se zane podfizovat fyzikalnim

a chemickym zakonitostem okolniho prostiedi.

Je pozoruhodné, Ze v biologii dokonce existuje néco jako programovand smrt neboli apoptoza,
kdy organismus umird kratce po reprodukci, coZ je bézné, napt. u lososii nebo nékterych
hmyzich druhti (Finch, 1990). Tento fenomén naznacuje, ze smrt mize byt v urcitych ptipadech
evoluéni vyhodnou strategii, pokud pfispiva k GspéSnému piedani genetické informace

a zabrani nadmérnému vycerpani zdroja.

U clovéka se naopak uplatiuje iteroparita, tedy opakovatelné rozmnozovani a delsi zivotni
cyklus. Zde je smrt vysledkem postupného opotiebeni a kumulace poskozeni v disledku
metabolickych a enviromentalnich vlivi,, coZ je v souladu s teorii stdrnuti jako disledek
poskozeni DNA, oxida¢niho stresu, ztradty funkce mitochondrii a selhdni opravnych

mechanismt (Lopez-Otin et al., 2013).

36



Smrt tedy neni pouze biologickym koncem, ale i evolunim nastrojem, ktery umoziiuje
ptirozeny vybér. Bez smrti by nedochdzelo k potiebné fluktuaci genotypi v populaci
a moznosti adaptace na meénici se prostiedi by byly omezené. Z tohoto divodu je smrt
nezbytnym prvkem dynamiky zivota, umoznujicim nejen biologickou diverzitu, ale i regeneraci

a rozvoj (Kirkwood & Austad, 2000).

Ve chvili smrti pfestava jedinec jako integrovanad biologicka jednotka existovat a stava se
souborem struktur, které podléhaji rozkladu. Tento piechod lze chapat 1 jako piesun
z organizované zivé formy do entropického stavu, kde jiz neexistuje aktivni fizeni bunécnych
a systémovych funkci (Paabo, 2014). Smrt tedy uzavira proces biologické autonomie organismu
a otevird prostor pro ekologické recyklovani zivin — rozpadly organismus se stava soucasti

SirS§iho kolobéhu hmoty v pfirodé.

Zatimco smrt organismu je pfirozenym a nevyhnutelnym jevem u vétSiny mnohobunéénych
tvorl, na bunééné urovni existuji 1 fascinujici vyjimky, které vyvoldvaji hlubsi otdzky ohledné
biologickych limitd zivota. N&které buiiky totiz vykazuji schopnost ,,nesmrtelnosti“ a to ne
ve smyslu absolutni neznicitelnosti, ale v tom, Ze se mohou neomezen¢ mnozit bez zndmek

starnuti nebo bunécné senescence.

Typickym piikladem jsou nadorové bunky, jako napt. slavné bunky linie HelLa izolované
z rakoviny déloZniho ¢ipku v roce 1951. Tyto bunky se dokdzou délit témétf neomezené dlouho
diky aktivaci enzymu telomerazy, jenz udrzuje délku telomer, které by se jinak pii kazdém
bunécném déleni postupné zkracovaly. VéEtSina somatickych bunék ma telomerazu vypnutou,
coz vede k postupnému starnuti a nasledné apoptoze nebo senescenci. Aktivni telomeraza tedy
umoziuje bunéénou ,,nesmrtelnost®, avSak za cenu ztraty kontroly nad mnozenim, coz je jeden

ze znakl malignity.

Podobnou dynamiku Ize pozorovat i u kmenovych bunék, které jsou schopny se dlouhodobé
deélit a diferencovat do rtiznych bunécnych podtypl. U embryonélnich kmenovych bunék
je aktivita telomerazy béZna, coz je klicové pro riist a vyvoj organismu. Avsak i zde existuje

biologicka regulace, kterd udrzuje rovnovahu mezi obnovou a kontrolou ristu.

Neschopnost jednotlivych bunék ,,zemfit* je vlastn¢ patologicky stav, jak ukazuje praveé vznik
nadorl. Tento paradox nesmrtelnosti na Grovni builkky a smrtelnosti na Grovni organismu
odhaluje komplexnost biologickych regulacnich systému, které¢ balancuji mezi ristem,

stabilitou a destrukci (Shay, 2024).
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4.1 Procesy probihajici pri smrti

Smrt organismu neni jednordzovou udalosti, ale komplexnim a postupné se rozvijejicim
biologickym procesem, ktery zahrnuje jak systémove¢ selhani, tak na buné¢né urovni probihajici
zmény vedouci k ireverzibilnimu kolapsu Zivotnich funkci. Tento proces zacind ve chvili, kdy
dojde k naruSeni zdkladnich homeostatickych mechanismt a télo jiz neni schopné udrzet

integritu své vnitini rovnovahy (Fisher et al., 2020).

Jednim z prvnich krok je ztrata cirkulacni stability. Selhani kardiovaskuldrniho systému vede
k nedostatku kysliku v tkanich, tedy k hypoxii. Hypoxie hraje zcela zdsadni roli v fetézci

udalosti, které nevyhnuteln¢ vedou k zaniku bun¢k, tkani a organtl.

Za normalnich okolnosti je kyslik esencidlnim elementem pro udrzeni oxidativni fosforylace
v mitochondriich. Kdyz dojde k pieruseni ptisunu kysliku, napt. pfi zastavé cévniho obéhu,
mitochondrie nejsou schopny pokracovat ve své funkci a energeticky metabolismus
se zastavuje (Goldberg et al., 2020). Buiiky v reakci na to piechazeji z aerobniho na anaerobni
metabolismus, coz jim sice umozni kratkodobé pieziti, ale souc¢asn¢ vede k rychlému vyc€erpani
glukézovych zasob a nahromadéni kyseliny mlécéné, s naslednym poklesem pH (Jiang et al.,

2022).

Dusledek snizeni pH intracelularniho prostfedi je fatdlni pro mnoho enzymatickych systémi
a struktur. Acidéza narusuje funkci iontovych pump, zejména Na* /K" ATPazy a Ca*" pumpy,
které jsou zavislé na dostatku ATP. Jejich selhdni vede k osmotické nerovnovaze, ptisunu iont
sodiku a vapniku do bunék a néslednému nartstu intracelularni vody. Vysledkem je bunécny
edém a naruSeni integrity membran (Gustafsson & Gottlieb, 2008). Nadmérné mnozstvi
vapniku navic aktivuje kapaliny, proteolytické enzymy, které degraduji cytoskeletalni proteiny,

coz vede k nevratnému poskozeni buné¢nych struktur.

Mitochondrie, jako hlavni generatory ATP, hraji dvoji roli, nejen v produkci energie,
ale 1 vregulaci apoptéozy. Hypoxie a vycCerpani ATP vede k otevieni mitochondridlni
permeability, ¢imz se propustnost mitochondrialni membrany dramaticky zvysi. Tento jev
spousti uvolnéni proapoptotickych faktort, (jako je cytochrom c) do cytoplazmy, coz aktivuje

kaspazovou kaskadu vedouci k bunééné smrti (Kwong & Molkentin, 2015).

Zv1ast zajimava je uloha mitochondridlni dysfunkce v mozkové tkéni, kde dochazi velmi rychle
k nevratnym zménam. Neurony jsou extrémné citlivé na nedostatek kysliku a glukézy, a jiz

po 3 az 5 minutach ischemie mize dojit k nevratnému poskozeni (Lee et al., 2023).
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Vysledkem je excitotoxicita, tedy nadmérné uvolnéni glutamatu, ktery prostfednictvim NMDA
receptorti vede k masivnimu vstupu Ca?" do neuronti a jejich destrukci (Szydlowska &

Tymianski, 2010).

Na molekularni Grovni se aktivuje hypoxie — indukovany faktor, ktery za fyziologickych
okolnosti reguluje expresi gent souvisejicich s adaptaci na nedostatek kysliku. Avsak pii tézké
hypoxii a energetickém selhani neni schopnost bun¢k adaptace dostatecna (Semenza, 2012).
Dochazi k naruSeni proteostdzy, akumulaci denaturovanych bilkovin a aktivaci autofagie, ktera
muze byt zpocatku ochrannd, ale ve vyssi mife pfispiva k degradaci dulezitych bunécénych

komponent (Klionsky et al., 2021).

Rychlost, s jakou se hypoxie rozviji a zpusobuje ireverzibilni poskozeni, se li§i podle typu
tkané. Mozkova tkan je nejcitlivéjsi a vykazuje znamky ireverzibilniho posSkozeni jiz
po nékolika minutach, zatimco nékteré buiiky, napt. fibroblasty nebo hepatocyty, mohou ptezit
1 desitky minut bez kysliku (Zhao et al, 2021). Tato Casova zavislost je klicova nejen

pro pochopeni samotné smrti, ale i pro oSetieni v rdmci resuscitace nebo transplantace organt.

Dal$im procesem je autolyza, pfi které dochazi k postupnému rozkladu bunék vlastnim
enzymatickym apardtem po ztrat€ bunécéné integrity a homeostatické kontroly. Tento jev
je nedilnou soucasti déni nasledujiciho po smrti organismu na své zakladni komponenty (Gill-

King, 1997).

Za normdlnich okolnosti jsou hydrolytické enzymy, jako jsou proteazy, lipdzy a nukleazy,
uloZeny v lysozomech, které jsou obklopeny membranou, jez brani jejich nekontrolovatelnému
uvoliiovani do cytoplazmy. Po smrti a s ni souvisejicim pferusenim piisunu kysliku dochézi
k rychlému poklesu intracelularniho pH, naruSeni lysozomalnich membran a naslednému
uvolnéni téchto enzymu do cytosolu, kde zacinaji rozkladat bunééné struktury (Madea, 2015).
Autolyza se §ifi ve vlnach, pocinaje buitkami, které maji nejvysSi metabolickou aktivitu,

coz jsou predevsim hepatocyty a enterocyty (Panczyk et al., 2021).

Rizné tkané podléhaji autolyze odlisné rychle. Organy s vysokym obsahem enzymi a bohatym
cévnim zasobenim, jako jatra, slinivka bfi$ni a mozek, jsou nachylné k rychlé autolyze, Casto
jiz béhem nékolika malo hodin po smrti. Napt. pankreas se autolyticky rozpada velmi rychle
a muze byt jiz po 12 aZ 24 hodinach zna¢né€ destruovan, zatimco vazivové tkan¢, jako je Slacha

nebo chrupavka, odolavaji tomuto procesu vyrazné déle (Panczyk et al., 2021; Madea, 2015).
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Autolyticky proces pfipravuje ptidu pro dalsi fenomény, jako je hniloba (nekroza, gangréna,
dekompozice, ¢i lat. putrefactio) zptisobena mikroorganismy. Jakmile se bunééné membrany
rozpadnou, obsah cytoplazmy je vystaven okolnimu prostiedi a stdva se substratem
pro saprofytické bakterie. Dochazi k osidleni organii mikroorganismy, které se bézn¢ vyskytuji
v travicim traktu a dutinach, coz zrychluje dalsi destrukcei tkani (Gill-King, 1997; Campobasso

etal., 2001).

Z histopatologického hlediska autolyza komplikuje analyzu nékterych organii, protoze ztézuje
identifikaci pfi¢iny smrti. V rdmci soudniho 1ékatstvi se proto sleduje jeji rozsah a pfitomnost
jako jeden z ¢asovych ukazatel smrti. Napt. autolytické zmény v ledvinach mohou byt patrné

jiz po 4 az 6 hodinach od smrti, zatimco ve slezin¢ az po vice nez 24 hodinach (Madea, 2015).

Jednim z nejvyrazné€jSich procest probihajici béhem biologické smrti jsou nekrotické zmény,
které predstavuji destruktivni a ¢asto nevratné poSkozeni buné¢k a tkéni. Nekroza je typ bunééné
smrti, ke které dochazi pasivnim a patologickym zplsobem, Casto v disledku extrémnich
fyzikalnich, chemickych nebo biologickych stresort, jako jsou ischemie, toxiny nebo infekce.
Tento proces je zasadni nejen z hlediska degradace télesnych struktur po smrti, ale i z pohledu
postmortalni biochemie, nebot’ jednotlivé faze nekrotickych zmén mohou napomoci s odhadem

doby timrti a objasnéni pfi¢iny smrti (Rohn & Sohn, 2018).

V prvnich fazich dochazi k selhani iontovych pump v bunééné membranég, coz vede k ptisunu
iontll sodiku a kalcia a tim k osmotickému edému bunék (Chan et al., 2013). Soucasn¢ selhdva
mitochondrialni funkce, snizuje se produkce ATP a aktivuji se destruktivni enzymy jako jsou
proteazy a lipazy. Tim zacina kaskada destrukce organel, a nakonec 1 jaderné struktury. Typické
jaderné zmény zahrnuji zahuSténi chromatinu, fragmentaci jadra a rozpad jadra, coz jsou

klicové morfologické znaky nekrézy (Lin & Young, 2016).

Z morfologického hlediska lze nekrotické zmény rozdé€lit do n€kolika typli podle etiologie
a charakteru poskozeni na koagulaéni nekrozu, ktera je nejcastcjsi formou nekrozy. Typicky
se vyskytuje pii ischemii ve tkanich bohatych na bilkoviny, jako je myokard nebo ledviny.
Vzhledem k denaturaci proteinil byva zachovana zékladni struktura tkané jesté po urcitou dobu
(Ioannou & Voulgarelis, 2010). DalSim typem nekrotické zmény je kolikvaéni nekroza,
ktera naopak vede k enzymatickému rozpadu tkané a je charakteristicka pro mozkovou tkan

nebo hnisavé infekce.
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Vyznamnou roli v prubéhu nekrézy sehrava i aktivace zanétlivé reakce, kterou spoustéji
DAMPs. Tyto molekuly, uvolnéné z umirajicich buné¢k, aktivuji receptory vrozené imunity
a tim stimuluji produkci cytokini a chemokinti, coz muze dale prohlubovat poskozeni okolnich

tkani (Roh & Sohn, 2018).

Proces umirani je doprovazen fadou slozitych neurofyziologickych zmén v mozku,
které¢ ovlivituji jeho funkci a strukturu. Tyto zmény zahrnuji bunécéné procesy jak
na mikroskopické urovni, tak i1 komplexnéjsi elektrofyziologické aktivity, které mohou

vysvétlovat fenomény jako jsou zazitky blizké smrti (Near — Death Experiences, NDE).

Mozkové buiiky, zejména neurony, jsou vysoce citlivé na nedostatek kysliku a glukozy.
Pti zastaveé obéhu srdce dochézi k ischemii, ktera vede k rychlému vycerpani adenosintrifosfatu
(ATP), klicové zdroje energie pro buiiky. Nedostatek ATP zptisobuje selhani Na" /K" iontovych
pump v bunéné membrané, coz vede k hromadeéni sodiku uvniti builkky a naslednému
osmotickému edému. Tento proces je doprovazen uvolnénim glutamatu, excita¢niho
neurotransmiteru, ktery se vdze na NMDA receptory a zptisobuje vstup vapniku do neurontl.
Zvysena intracelularni koncentrace vapniku aktivuje enzymy, jako jsou proteazy a fosfolipazy,

které degraduji bunééné struktury a vedou k bunécné smrti (Sandroni et al., 2021).

Nedavné studie naznacuji, Zze béhem procesu umirani dochazi k paradoxnimu narastu
elektrofyziologické aktivity v mozku. Vyzkum provedeny na potkanech ukdzal, Ze po zastavé
srdce dochdzi ke kratkodobému zvySeni gama oscilaci, které jsou spojovany s védomym
vnimanim a zpracovanim informaci (Borjigin et al., 2013). Podobné vysledky byly pozorovany
u lidi. Studie publikovéna v roce 2022 zaznamenala zvySenou aktivitu gama vln u umirajiciho
pacienta, coz naznafuje moznost, Ze¢ mozek muZze v poslednich okamzicich svého Zivota
prochézet procesy spojenymi s vybavovanim vzpominek nebo jinymi formami védomé aktivity

(Zemmar et al., 2022).

Zazitky blizké smrti (NDE) jsou fenomény, pii nichZ jedinci uvadéji intenzivni subjektivni
prozitky, jako je pocit opousténi téla, priichod tunelem nebo setkani se zesnulymi osobami.
Tyto zdzitky mohou byt spojeny s aktivaci temporalnich lalokli mozku. Studie naznacuji,
ze jedinci, ktefi zaZili NDE, maji vyssi vyskyt epileptiformni aktivity v temporalnich lalocich,

coz miize vysvétlovat nékteré z téchto prozitki (Britton & Bootzin, 2004).

A poslednim dulezitym procesem spojenym s umiranim je genova aktivita po smrti. Smrt sice
znamend okamzity konec vSech bunéénych funkci, ale moderni vyzkumy ukazuji, ze proces

umirani je ve skute¢nosti komplexni a postupny, pficemz urcité molekularni aktivity, zejména
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na urovni genové exprese, pretrvavaji i po klinickém skondni jedince, oznaCovéano jako
thanatotranskriptomika, védecké disciplina, kterd zkouma zmény v genové expresi po smrti

organismu (Pozhitkov et al., 2017).

Zvlastni pozornost si zaslouzi zjisténi, ze nekteré geny nejsou pasivné exprimovany, ale mohou
byt dokonce aktivovany ex novo po smrti. Napf. u modelovych organismi, jako jsou mysi,
bylo identifikovano vice nez 1000 gent, jejichz transkripcni aktivita se ménila az do 96 hodin
po umrti (Pozhitkov et al., 2017). Tyto zmény nejsou nahodilé, maji casové specifickou
dynamiku a souviseji s biologickymi procesy, jako jsou zanétlivé reakce, opravy DNA

nebo dokonce vyvojové mechanismy (Hunter et al., 2021).

Nekteré geny aktivované po smrti se podileji na regulaci apoptdzy, stresovych reakcich
nebo imunitni odpovédi. U lidi bylo napf. pozorovdno zvySeni exprese gend spojenych
s opravou DNA a ptezitim bunck kratce po umrti, zejména v krevnich bunkach (Zhao et al.,
2022). Tento jev muze souviset se snahou bun€k adaptovat se na hypoxické a stresové
podminky, které nastavaji bezprostiedné¢ po zastavé krevniho obé&hu. Z pohledu forenzni
mediciny predstavuje thanatotranskriptomika slibny nastroj pro odhad postmortalniho
intervalu, tedy Casového ramce, ktery uplynul od okamziku smrti. Urcité geny, jako napf.
kaspaza-3, vykazuji méfitelny a asové zavisly narist exprese v jaterni tkani, coZ miZe slouZit

jako spolehlivy molekularni marker pro odhad doby smrti (Zhou et al., 2020).

DalSim dualezitym aspektem piredstavuje stabilita RNA po smrti. Pfestoze RNA je obecné
povazovana za nestabilni molekulu, n€které vyzkumy prokazaly jeji pfitomnost i n€kolik
desitek hodin po smrti v urcitych organech, jako jsou jatra nebo mozek (Gonzalez-Herrera et
al., 2018). Tato stabilita umoznuje vyuziti RNA analyz i v postmortalnich podminkéch, coz je
dilezité nejen pro forenzni ucely, ale i pro vyzkum kvality organli uréenych k transplantaci

(Palmer et al., 2020).

4.1.1 Mozkova smrt

Mozkova smrt, znama také jako smrt podle neurologickych kritérii (BD/DCN), je definovana
jako nevratnd ztrata vSech funkci mozku, véetné mozkového kmene. Tento koncept hraje
klicovou roli v moderni mediciné, zejména v oblastech intenzivni péfe a transplantacni
chirurgie. Ptes Siroké ptijeti tohoto konceptu existuji mezi riznymi zemémi vyznamneé rozdily
v definicich, diagnostickych kritérii a postupech pro stanoveni mozkové smrti, coz miize vést

k nejednotnosti v klinické praxi a pravnich otazkach (Lewis et al., 2020).
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V roce 2020 byl publikovan World Brain Death Project (WBDP), mezinarodni konsenzualni
dokument, jehoz cilem je harmonizovat a standardizovat kritéria pro stanoveni mozkové smrti
na globalni urovni. Tento projekt poskytl doporuceni tykajicich se minimalnich klinickych
kritérii, pouziti doplnkovych testii, pediatrickych a neonatalnich aspektii, dokumentace,

kvalifikace pro provadéni hodnoceni a dalSich dulezitych témat (Greer et al., 2020).

Lewis ve svém piehledu zroku 2024 snazvem ,, An Update on Brain Death/Death by
Neurologic Criteria since the World Brain Death Project” (Aktualizace o mozkové smrti / smrti
podle neurologickych kritérii od doby projektu ,,Svétova mozkova smrt*), poskytuje podrobnou
analyzu pokroku dosazeného od publikace WBDP. Tento piehled zdtraziiuje oblasti, kde doslo
k vyznamnym zménam a identifikuje otazky, které zlstavaji predmét diskuse a vyzaduji dalsi

vyzkum (Lewis, 2024).

Jednim zkliCovych témat, na které se Lewis zaméfuje, je variabilita v diagnostickych
postupech mezi riznymi zemémi. Navzdory snahdm o standardizaci pfetrvavaji rozdily
v definicich a kritériich pro stanoveni mozkové smrti. Napi. nekteré zemé vyzaduji pro
potvrzeni diagndézy pouziti dopliikovych testli, jako je -elektroencefalografie (EEG)
nebo angiografie mozkovych cév, zatimco jiné se spoléhaji pouze na klinické hodnoceni. Tato
nejednotnost miize vést k pravnim a etickym dilematiim, zejména v kontextu mezinarodniho

darcovstvi organti (Lewis, 2024).

Diagnostika mozkové smrti prosla v poslednich desetiletich vyznamnym vyvojem, pficemz
klicovou roli sehrala EEG. Pivodné byla EEG povazovana za nezbytny pfistroj pro potvrzeni
mozkové smrti, avSak s postupem c¢asu se ukdzalo, Ze jeji spolehlivost miize byt ovlivnéna

riznymi faktory, coz vedlo k pfehodnoceni jejiho postaveni v diagnostickém procesu.

V roce 1969 vydal ,,Ad Hoc vybor Americké EEG spole¢nosti* zpravu, kde zdiiraznila vyznam
EEG pfi urovani mozkové smrti. Vybor analyzoval 1665 ptipadl pacientl s izoelektrickymi
EEG zaznamy a zjistil, Ze pouze tfi z nich obnovili ur€ité mozkové funkce, pticemz vSichni tfi

byli v hlubokém koématu vyvolaném predavkovanim léky (Stecker et al., 2016).

Tato zjisténi podpofila mySlenku, Ze izoelektrické EEG je silnym indikdtorem nevratného
poskozeni mozku, avSak zarovenl upozornila na nutnost pfi interpretaci vysledkll, zejména

v ptipadech ovlivnénych farmakologickymi latkami.

Navzdory pocatecnimu optimismu vyuziti EEG se objevily studie, které zpochybnily jeho

absolutni spolehlivost. Vyzkum (Grigg et al., 1987) analyzoval 56 pacientl s klinicky
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diagnostikovanou mozkovou smrti a zjistil, Ze u 11 z nich byla zaznamenana EEG aktivita i po

nékolik hodin po stanoveni diagnézy (Grigg et al., 1987).

Studie ukazuji, Ze vefejnost ¢asto nerozliSuje mezi mozkovou smrti, komatem a perzistentnim
vegetativnim stavem, coz vede k mylnym piedstavam o stavu pacienta a jeho prognoze. Napf.
analyza vefejného vnimani mozkové smrti prostfednictvim internetu odhalila zna¢né mnozstvi
neptfesnych informaci, které ovliviiuji porozuméni tohoto konceptu a vyvolavaji negativni
emoce vuci lékaiim (Jones et al., 2018). Média casto pouzivaji zavadéjici terminologii,
jako je ,,udrZzovan nazivu na ventilatoru“ nebo ,,na pfistrojich®, coz miize podkopavat diveru

v 1ékaiském rozhodovani a vést k nedorozuménim mezi zdravotniky a rodinami pacientt.

4.2 Klinicka smrt

Klinicka smrt predstavuje stav, kdy dochazi k zastave srde¢ni ¢innosti a dychani, coz jsou dvé
klicové funkce nezbytné pro udrzeni Zivota u lidi a mnoha dal$ich organismu. Tento stav mlze
nastat u pacientil s riznymi typy zastav krevniho ob¢hu, vcetné infarktu myokardu, masivni
plicni embolie nebo extrémni ztraty krve (Blood, 2011). Pokud neni zahajena okamzita
resuscitace, mize béhem nékolika minut nastat nevratné poskozeni zivotné dulezitych organd,
pfedev§im mozku. Zastaveni srdecni Cinnosti znamend, Ze organy a tkané téla jiz nejsou
schopny dostavat kyslik a Ziviny potfebné pro jejich spravnou funkci. Uspé$nost zasahti
resuscitace nebo pouziti automatizovaného externiho defibrilatoru, zlstava relativné nizka
a zavisi na mnoha faktorech, v€etné ¢asu od zastavy ob¢hu a kvality poskytnuté péce (Verywell

& Health, 2010).

Béhem klinické smrti dochéazi k okamzitému zastaveni dodavky kysliku a Zivin do tkéni, coz
vede k rychlému néstupu ischemického poSkozeni. Mozek je na nedostatek kysliku extrémné
citlivy, jak uz bylo vySe zminéno, a proto bez adekvatni perfuze zacinaji neurony odumirat
béhem nékolika malo minut. Tento proces je dile komplikovan perfuznim poSkozenim,
ke kterému dochazi pii obnoveni krevniho ob&hu, kdy néhly piisun kysliku miize vést k tvorbé

reaktivnich kyslikovych radikala a dalSimu poSkozeni bunék (Tanaka et al., 2012).

Dal8im procesem, ktery doprovazi klinickou smrt, je podchlazeni (hypotermie), tedy kdyz
teplota téla a tkani klesne pod 35 °C. Hypotermie ma zésadni vliv na biologické procesy béhem
klinické smrti. Snizeni télesné teploty zpomaluje metabolismus a zvySuje toleranci tkéani
k ischemii. Klinické studie ukazaly, ze snizeni t€lesné teploty na hodnoty mezi 18 az 20 °C
muze prodlouzit ¢as, béhem n¢hoz jsou tkané schopny prezit bez krevniho ob&hu. Tento efekt

je obzvlasté vyznamny u pacientd, ktefi jsou vystaveni hypotermii po dobu nékolika hodin, jako
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jsou pacienti po utopeni v ledové vode¢ nebo jedinci podchlazeni ve snéhu. Piikladem muze byt
ptfipad $védské pacientky, Anny Bagenholmové¢, kterd byla zachranéna po 80 minutich
stravenych v ledovém jezerte. Jeji télesna teplota klesla na 13,7 °C, coz zpomalilo metabolismus
v jejim téle natolik, Ze mozek a dalsi organy piezily tento kriticky Cas bez trvalych nasledkt

a poskozeni (Gilbert et al., 2014).

Tento ptipad poskytl cenné poznatky pro vyvoj lékaiskych technik, jako je hypotermie, ktera

je nyni bézné pouzivana k ochran¢ mozku pii zastaveé srdce béhem resuscitace.

Kontrolovand klinickd smrt, znamd také jako hlubokéd hypotermické cirkulaéni zéstava, je
metoda, kterd se pouziva pii nékterych naro¢nych chirurgickych zakrocich. Pii této proceduie
je télesnd teplota pacienta snizena na 18 az 20 °C, ¢imz tedy zpomali metabolické procesy
a umozni chirurgovi provadét slozité operace, napf. pfi transplantaci organti nebo jinych

naroc¢nych srde¢nich operaci.

Tato technika byla pouzita pti defektu aortalniho oblouku nebo pfi transplantaci srdce. Jednim
z nezndmgjSich piikladi je pouziti kontrolované klinické smrti béhem transplantace srdce, kde
je pacientova télesna teplota snizené na nizké hodnoty, coZ prodluzuje dobu, béhem které mize
byt srdce zajisténo a ndsledné transplantovano do jiného téla. Pfi této metode je diilezité zajistit,
aby srdecni ¢innost byla obnovena co nejdfive po zakroku, protoZe prodlouzeny cas bez
dodavky kysliku miZe vést k nevratnému poSkozeni. V nékterych ptipadech kontrolované
klinické smrti je tieba provadét i po operacich, které trvaji hodiny, aby byla minimalizovana
ischemie mozku a dalSich organti. Vyznamnym pokrokem v této oblasti byla metoda, kterou
pouzivaly kardiologové a transplantaéni chirurgové ve 20. stoleti pro ochranu organi béhem
slozitych chirurgickych zakrokt, kterd se postupné stala souCasti standartni péce

v transplantacich (Greenberg, 2010).

Etické a pravni otazky klinické smrti jsou sloZité, zejména v kontextu darovani organti. V roce
1981 byl v USA schvalen Uniform Determination of Death Act (UDDA), ktery vymezuje smrt
jako nevratnou ztratu funkci obéhového systému nebo celého mozku. To vedlo k vyvoji jasnych
pravidel pro diagnostiku smrti a rozhodovani o darovani organti (Uniform Determination of

Death Act, 1981).

V letech 2017 az 2020 provedl tym védcii z Newyorské Univerzity méfeni elektrické aktivity
v mozku u 567 pacientt, kteti byli klinicky mrtvi a nésledné resuscitovani. Vysledky ukazaly,
ze béhem resuscitace dochazi k vyznamné mozkové aktivité, ktera pretrvava i nékolik minut

po obnoveni srdeni Cinnosti. Tato aktivita byla srovnatelnd s intenzivnim mySlenim
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a soustfedénim za normalnich okolnosti. Védci dospéli k zavéru, ze zazitky popisované
pacienty béhem klinické smrti nejsou halucinace, ale reélné jevy spojené s mozkovou aktivitou

v tomto kritickém obdobi (New York University, 2020).

Dalsim vyzkumem, ktery se zabyval klinickou smrti, je studie psychologa Kupky, publikovana
v roce 2008. Tato studie zkoumala zazitky lidi, ktefi zazili klinickou smrt. Kupka (2008) zjistil,
ze piiblizné 20 % zucastnénych pacientll vykazovalo zménéné stavy védomi. Mezi témito
zazitky byly popisovany pocity opusténi téla, setkani s blizkymi, ktefi jiz davno zemfeli,
nebo pocit pohybu smérem k silnému svétlu. Tento jev, ktery je Casty u lidi, ktefi prosli
klinickou smrti a byli nasledné resuscitovani, naznacuje, Ze mozkova aktivita béhem klinické
smrti by mohla byt spojena s urcitou formou védomi, 1 kdyZz subjektivni pocity, které prozivaji,

jsou stale v mnoha ohledech nejasné.

Kupkova studie (2008) také ukazala, Ze u nekterych pacientli po téchto zkuSenostech doslo
k hlubokym zméndm v jejich vnimani smrti a Zzivota. Lidé se zacali vice zaméfovat
na spiritualitu a duchovni otdzky, coz mize byt vyznamnym faktorem pro zivot po klinické
smrti. Zaroven studie ukézala, ze mezi témi, ktefi prozili tento jev, pfiblizné 7 % mélo negativni,
désivé zazitky, coz vyvolava otazky o tom, jaky vliv maji tyto zkuSenosti na psychiku pacientii

v dlouhodobém horizontu (Kupka, 2008).

A jako posledni zajimavy vyzkum, ktery se zaméfil na klinickou smrt z biologického hlediska,
provadéli védci Trokielewicz et al. (2018). Tento vyzkum se soustfedil na moZnost
biometrického rozpoznani duhovky u zemtelych osob. Vzorky byly ziskany od 37 zesnulych
jedincu, pricemz se zjistilo, ze kvalita duhovky zlstava pouzitelna pro identifikaci ptiblizné
5 az 7 hodin po smrti, a v nékterych ptipadech az 21 dni. Tento objev mé praktické vyuziti
zejména ve forenzni v&€de a pfi identifikaci télesnych pozistatkl v ptipadech, kdy neni mozné
pouzit jiné identifika¢ni metody. Vyzkum se ukézal jako velmi relevantni, zejména pro situace,
kdy je tieba provést identifikaci po dlouhé dobé smrti, kdy uz nejsou k dispozici Zadné jiné

fyzické charakteristiky, jako jsou otisky prstii nebo DNA (Trokielewicz et al., 2018).
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ZAVER

Téma ,,dlouhovékosti a obecné procest starnuti predstavuje v soucasnosti nejen vyzvu
pro biomedicinsky vyzkum, ale také vyznamny spolecensky a zdravotnicky fenomén. Cilem
této bakalaiské prace bylo poukazat na komplexnost biologickych, genetickych, epigenetickych
a enviromentalnich faktorti, které¢ ovliviiuji délku lidského Zivota a zasadit tuto problematiku

do kontextu modernich védeckych poznatkii a vyzkumii.

Zvlastni pozornost byla v pfedlozené praci vénovana genu FOXO3A, jehoz variace jsou
opakované spojovany s vyssi pravdépodobnosti dosazeni extrémné vysokého veku, a ktery
se dostava do popiedi zdjmu ve vyzkumu molekuldrni biologie starnuti. Bakalatska prace
priblizuje fakt, ze prodluzovani Zivota neni jen vysledkem plsobeni jednoho faktoru,
ale komplexni interakci genetické dispozice, zivotniho stylu, expozice prostfedi a nové také
epigenetickych zmén, které mohou byt dédicné a soucasné reverzibilni. Klicovou roli v tomto
sméru hraji také nové farmakologické a biotechnologické pfistupy, véetné senolytik, genové
terapie a molekularniho cileni, které se pokouseji zpomalit nebo ¢astecné zvratit senescentni

promény lidského rodu.

Nezanedbatelnou soucasti bakalaiské prace byla také reflexe smrti jako biologického jevu,
ktery uzavira Zivotni cyklus kazdého mnohobunééného organismu. Z biologického pohledu
smrt neni pouze konec, ale také sled specifickych procest, které odhaluji mnohé o organizaci,

fizeni a zdniku bunéénych a systémovych funkei.

Piinosem této prace bylo mimo jiné shrnuti aktualnich védeckych poznatki do ucelené¢ho
prehledu, ktery spojuje molekularni biologii, genetiku, epigenetiku, farmakologii

a patofyziologii starnuti a také umirani v jeden celek.

Ackoliv je lidska dlouhovékost stale obestfena mnoha nezndmymi fenomény, soucasné védecké
nastroje a vyznamny technologicky pokrok, ndm umoznuji tyto hranice stale vice posouvat.
Prace ukazuje, ze cesta ke zdravému a dlouhému zivotu nevede pouze ptes laboratoft, ale zacina
1 kazdodennimi volbami jednotlivce a jeho vztahem k vlastnimu télu, Zivotnimu prostiedi

a v neposledni fad¢ i ke spolecnosti.

47



SEZNAM CITOVANE LITERATURY

AUBERT, A., COSTALAT, R. 2005. Biological aging and death: models and theories. Journal
of Theoretical Biology, 235(4), s. 535 — 552.

BARBOSA, K. B. F., BRESSAN, J., ZHOU, J., SUN, X. 2020. Dietary polyphenols and

epigenetic modulation: New strategies in obesity prevention? Nutrients, 12(2), 463.

BARONE, M., FERRARO, D., GENTILE, A. 2021. Impact of diet and physical exercise on
epigenetic regulation of aging. Nutritional Epigenetics, 3(2), s. 125 — 137.

BARRES, R., ZIERATH, J. R. 2011. DNA methylation in metabolic disorders. Cell
Metabolism, 14(4), s. 405 — 418.

BARZILALI N. 2003. Unique lipoprotein phenotype and genotype associated with exceptional
longevity. JAMA, 290(15), s. 2030 — 2040.

BARZILAI, N. 2016. The role of metformin in aging and longevity. Cell Metabolism, 23(6),
s. 1067 —1072.

BAUR, J. A., PEARSON, K. J., PRICE, N. L., JAMIESON, H. A., LERIN, C., KALRA, A.,
SINCLAIR, D. A. 2006. Resveratrol improves health and survival of mice on a high-calorie
diet. Nature, 444(7117), s. 337 — 342.

BIRD, A. 2007. Perceptions of epigenetics. Nature, 447(7143), s. 396 — 398 [online]. [cit. 2025-
03-11]. ISSN 1476-4687. Dostupné z: https://doi.org/10.1038/nature05913.

BLOOD, M. 2011. Cardiopulmonary resuscitation: New guidelines. The Journal of Emergency
Medicine, 32(4), s. 319 — 323.

BOCKLANDT, S. 2011. Epigenetic changes associated with aging. Nature Reviews Genetics,
12(5), s. 336 — 348 [online]. [cit. 2025-03-21]. ISSN 1471-0064. Dostupné z:
https://doi.org/10.1038/s41568-019-0053-3.

BOEHM, M. 2017. Metformin and longevity: The science behind the hype. The Journal of
Gerontology: Series A, 72(4), s. 502 — 508.

48


https://doi.org/10.1038/nature05913
https://doi.org/10.1038/s41568-019-0053-3

BOLLATI, V., BACCARELLI, A. 2010. Environmental epigenetics. Hereditary Genetics,
3(2),s. 1 -13.

BOOTH, F. W., ROBERTS, C. K., LAYE, M. J. 2012. Lack of exercise is a major cause of
chronic diseases. Comprehensive Physiology, 2(2),s. 1143 — 1211.

BORIJIGIN, J., LEE, U., LIU, T., PAL, D., HUFF, S., KLARR, D., MASHOUR, G. A. 2013.
Surge of neurophysiological coherence and connectivity in the dying brain. Proceedings of the
National Academy of Sciences, 110(35), s. 14432 — 14437 [online]. [cit. 2025-03-12]. ISSN
1091-6490. Dostupné z: https://doi.org/10.1073/pnas.1308285110.

BRITTON, W. B., BOOTZIN, R. R. 2004. Near-Death Experiences and the Temporal Lobe.
Psychological Science, 15(4), s. 254 — 258 [online]. [cit. 2025-03-25]. ISSN 0956-7976.
Dostupné z: https://doi.org/10.1111/5.0956-7976.2004.00661 .x.

BROOKS-WILSON, A. R., 2013. Genetics of healthy aging and longevity. Human Genetics,
132(12),s. 1323 — 1338.

BURDGE, G. C., LILLYCROP, K. A., 2010. Nutrition, epigenetics and developmental
plasticity: implications for understanding human disease. Annual Review of Nutrition, 30, s.

315 —339.

CAMPISI, J., 2019. From discoveries in ageing research to therapeutics for healthy ageing.
Nature, 571(7764), s. 183 — 192.

CAMPOBASSO, C. P., DI VELLA, G., INTRONA, F., 2001. Human decomposition and

forensic anthropology. Forensic Science International, 120(1 — 2), s. 18 — 27.

CLEVERS, H., 2016. Modeling development and disease with organoids. Cell, 165(7),
s. 1586 — 1597.

COLMAN, R. J., ANDERSON, R. M., JOHNSON, S. C., KASTMAN, E. K., KOSMATKA,
K.J.,BEASLEY, T. M., WEINDRUCH, R., 2009. Caloric restriction delays disease onset and
mortality in rhesus monkeys. Science, 325(5937), s. 201 — 204.

49


https://doi.org/10.1073/pnas.1308285110
https://doi.org/10.1111/j.0956-7976.2004.00661.x

COTMAN, C. W., BERCHTOLD, N. C., CHRISTIE, L. A., 2007. Exercise builds brain health:
Key roles of growth factor cascades and inflammation. Trends in Neurosciences, 30(9),

s. 464 —472.

CROCKER, L., YANG, M., RITCHIE, A., 2024. Targeting IL-11 in aging: A novel approach
to inflammation and longevity. Nature Aging, 3(2),s. 115 —128.

DE GREY, A., 2007. Ending Aging: The Rejuvenation Breakthroughs That Could Reverse
Human Aging in Our Lifetime. New York: St. Martin's Press.

DOMINGUEZ-SALAS, P., MOORE, S. E., BAKER, M. S., BERGEN, A. W., COX, S. E.,
DYER, R. A., HENNIG, B. J., 2014. Maternal nutrition at conception modulates DNA

methylation of human metastable epialleles. Nature Communications, 5, s. 3746.

DREIER, J. P., REIFFURTH, C., 2017. The Stroke-Migraine Depolarization Continuum.
Neuron, 86(4), s. 902 — 922 [online]. [cit. 2025-03-09]. ISSN 1097-4199. Dostupné z:
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2015.09.039.

EGAN, B., ZIERATH, J. R., 2013. Exercise metabolism and the molecular regulation of
skeletal muscle adaptation. Cell Metabolism, 17(2), s. 162 — 184.

FAKOURI, D., 2019. Aging, Epigenetics, and the Role of Lifestyle. Journal of Aging Science,
8(4),s. 112 -119.

FENG, S., JACOBSEN, S. E., REIK, W., 2010. Epigenetic reprogramming in plant and animal
development. Science, 330(6004), s. 622 — 627 [online]. [cit. 2025-03-16]. ISSN 1095-9203.
Dostupné z: https://doi.org/10.1126/science.1190614.

FINCH, C. E. 2010. Biology of Human Longevity: Inflammation, Nutrition, and Aging in the
Evolution of Lifespans. Academic Press. 640 s. ISBN 978-0-12-373657-4.

FINCH, C. E., 1990. Longevity, Senescence and the Genome. Chicago: University of Chicago
Press. 922 s. ISBN 978-0-226-24952-2.

FINKEL, T., HOLBROOK, N. J. 2000. Oxidants, oxidative stress, and the biology of aging.
Nature, 408(6809), s. 239 — 247. J[online]. [cit. 2025-03-25]. ISSN 0028-0836
Dostupné z: https://doi.org/10.1038/35041687.

50


https://doi.org/10.1016/j.neuron.2015.09.039
https://doi.org/10.1126/science.1190614

FONTANA, L., PARTRIDGE, L., LONGO, V. D. 2010. Extending healthy life span—from
yeast to humans. Science, 328(5976), s. 321 —326. [online]. [cit. 2025-03-25]. ISSN 0036-8075
Dostupné z: https://doi.org/10.1126/science.1172539.

FRAGALA, M. S., CADORE, E. L., DORGO, S., IZQUIERDO, M., KRAEMER, W. J.,
PETERSON, M. D., RYAN, E. D. 2019. Resistance training for older adults: Position statement
from the National Strength and Conditioning Association. The Journal of Strength &
Conditioning Research, 33(8), s. 2019 — 2052. [online]. [cit. 2025-03-22]. ISSN 1533-4287
Dostupné z: https://doi.org/10.1519/JSC.0000000000003230.

FRANCESCHI, C., CAMPISL J., TATTON, N. 2007. Inflammaging and anti-inflammaging:
A systemic perspective on aging and longevity emerged from studies in humans. Mechanisms
of Ageing and Development, 128(1), s. 92 — 105. [online]. [cit. 2025-03-18]. ISSN 0047-6374
Dostupné z: https://doi.org/10.1016/;.mad.2006.11.016.

GAMAGE, P. A., VISCOMI, C. 2021. Mitochondrial gene editing: breaking the mitochondrial
genome barrier. Nature Reviews Genetics, 22, s. 199 — 212. [online]. [cit. 2025-03-18]. ISSN
1471-0064 Dostupné z: https://doi.org/10.1038/s41576-021-00361-2.

GILBERT, M., BUSUND, R., SKAGSETH, A., NILSEN, P. A., SOLB@, J. P. 2014.
Resuscitation from accidental hypothermia of 13.7°C with circulatory arrest. Resuscitation,
85(8), s. 1140 — 1141. [online]. [cit. 2025-03-18]. ISSN 0300-9572 Dostupné z:
https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2014.03.042.

GILL-KING, H. 1997. Chemical and ultrastructural aspects of decomposition. W. D., a SORG,
M. H., eds. Forensic Taphonomy: The Postmortem Fate of Human Remains. Boca Raton: CRC
Press, s. 93—108. ISBN 978-0-8493-8057-1.

GODA, N., TOYAMA, M., IMAI, S. 2023. Senescence: Biology and Therapeutic
Opportunities. Springer. [online]. [cit. 2025-03-25]. ISBN 978-981-97-3637-9 Dostupné z:
https://link.springer.com/book/10.1007/978-981-97-3637-9.

GOLDBERG, M. P., CHOI, D. W. 2020. Cellular and Molecular Mechanisms of Hypoxic-
Ischemic Neuronal Injury. Stroke, 51(3), s. 845 — 852. [online]. [cit. 2025-03-22]. ISSN 0039-
2499 Dostupné z: https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.119.028383.

51


https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2014.03.042
https://link.springer.com/book/10.1007/978-981-97-3637-9

GONZALEZ-HERRERA, L., VALENZUELA, A., MARTINEZ-GARCIA, M. 2018.
Postmortem stability of RNA in human liver tissue: implications for molecular autopsy.
Forensic Science International, 283, s. 25 — 33. [online]. [cit. 2025-03-17]. ISSN 0379-0738
Dostupné z: https://doi.org/10.1016/j.forsciint.2017.12.005.

GORE, S. L., WILLIAMS, L., HUANG, Y. 2015. Histone modifications and aging:
Implications for age-related diseases. Aging Cell, 14(5), s. 700 — 711. [online]. [cit. 2025-03-
12]. ISSN 1474-9726 Dostupné z: https://doi.org/10.1111/acel.12345.

GREENBERG, M. S. 2010. Handbook of Neurosurgery (7th ed.). New York, NY: Thieme. 1
356 s. ISBN 978-1-60406-326-4.

GREER, D. M., SHEMIE, S. D., LEWIS, A., TORRANCE, S., VARELAS, P, et al. 2020.
Determination of Brain Death/Death by Neurologic Criteria: The World Brain Death Project.
JAMA, 324(11), s. 1078 — 1097. [online]. [cit. 2025-03-25]. ISSN 0098-7484 Dostupné z:
https://doi.org/10.1001/jama.2020.11586.

GRIGG, M. M., KELLY, M. A., CELESIA, G. G., GHOBRIAL, M. W., ROSS, E. R. 1987.
Electroencephalographic Activity After Brain Death. Archives of Neurology, 44(9),
s. 948 — 954. [online]. [cit. 2025-03-14]. ISSN 0003-9942 Dostupné z:
https://doi.org/10.1001/archneur.1987.00520210048018.

GUARENTE, L.2013. Calorie restriction and sirtuins revisited. Genes &
Development, 27(19), s. 2072-2085.

GUSTAFSSON, A. B., GOTTLIEB, R. A.2008. Heart mitochondria: gates of life and
death. Cardiovascular Research, 77(2), s. 334 — 343.

HARDIE, D. G.2015. AMP-activated protein kinase: An energy sensor that regulates all
aspects of cell function. Genes & Development, 29(7), s. 601 — 611.

HARRISON, D. E., STRONG, R., SHARP, Z. D., NELSON, J. F., ASTLE, C. M., FLURKEY,
K., MILLER, R. A.2009. Rapamycin fed late in life extends lifespan in genetically
heterogeneous mice. Nature, 460(7253), s. 392 — 395. [online]. [cit. 2025-03-07]. ISSN 0028-
0836 Dostupné z: https://doi.org/10.1038/nature08221.

52


https://doi.org/10.1001/archneur.1987.00520210048018
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1038%2Fnature08221&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C194a50d56ad04835383e08dd83c11d4c%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811587624619008%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=SXz0IfqyRXi%2B5yBucOpAZRuiYV7LSqxVZtNajOwKk2M%3D&reserved=0

HEARD, E., MARTIENSSEN, R. A. 2014. Transgenerational epigenetic inheritance: myths
and mechanisms. Cell, 157(1), s. 95 — 109. [online]. [cit. 2025-03-13]. ISSN 0092-8674
Dostupné z: https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.02.045.

HOLBROOK, N. J., BOSTICK, R. M., SINGH, M. P. 1999. Molecular mechanisms of
aging. Annals of the New York Academy of Sciences, 902(1),s. 1 —17.

HORVATH, S.2013. DNA methylation age of human tissues and cell types. Genome
Biology, 14(10), s. R115.

HSIEH, P. T., LIU, X., WANG, D., SUN, H. 2019. Epigenetic reprogramming in age-related

diseases: Emerging strategies for intervention. Molecular Therapy, 27(1), s. 15 — 25.

HUANG, Y.2020. Reprogramming the epigenetic landscape of aging. Nature
Communications, 11(1), s. 1539. [online]. [cit. 2025-04-02]. ISSN 2041-1723 Dostupné
z: https://doi.org/10.1038/s41467-020-15389-w.

HUNTER, S., DOMINGUEZ-RODRIGUEZ, M., REYES, R. 2021. Functional analysis of
thanatotranscriptome in vertebrates. Cell Death & Disease, 12(5), s. 432.

CHAN, F. K.-M., LUZ, N. F., MORIWAKI, K. 2013. Necroptosis: The Release of Damage-
Associated Molecular Patterns and Its Physiological Relevance. Immunity, 38(2), s. 209 —223.
[online]. [cit. 2025-03-29]. ISSN 1074-7613 Dostupné
z: https://doi.org/10.1016/j.immuni.2013.02.003

CHOIL, S. W., FRISO, S.2010. Epigenetics: A new bridge between nutrition and
health. Advances in Nutrition, 1(1), s. 8 — 16.

IOANNOU, M., VOULGARELIS, M. 2010. Toll-Like Receptors, Tissue Injury, and
Tumourigenesis. Mediators of Inflammation, 2010, s. 581837. [online]. [cit. 2025-03-12]. ISSN
0962-9351 Dostupné z: https://doi.org/10.1155/2010/581837.

JIANG, Y.2022. Metabolic shift in the dying cell: From aerobic to anaerobic. Cell
Metabolism, 34(4), s. 654 — 668.

JONES, A. H., SOCHET, A. A.,, NAKAGAWA, T. A. 2018. Investigation of Public Perception
of Brain Death Using the internet. Chest, 154(2), s. 238 — 239.

53


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1016%2Fj.cell.2014.02.045&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C194a50d56ad04835383e08dd83c11d4c%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811587624642074%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=NcWVFQNiN%2FgN9Jog2dQ5S82%2FEFwJQXwgw%2FILZKFrrVw%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1038%2Fs41467-020-15389-w&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C194a50d56ad04835383e08dd83c11d4c%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811587624655479%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=knNkt6unVM4PHmuHJDDe1sDegjmylENOSv8g3vocO2A%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1016%2Fj.immuni.2013.02.003&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C194a50d56ad04835383e08dd83c11d4c%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811587624668085%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=yofgCkkEclZdkhjqfA48M3KMJJCgC%2BQBbl%2F3%2Bws3G7Y%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1155%2F2010%2F581837&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C1bd4b5056dae4ed5ed6608dd83c246a9%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811592606493535%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=WnHayakq6WnuZIeR8b8bQFSc6ub9xNCtqt2fbm0Xe3Q%3D&reserved=0

JONES, P. A.2012. Functions of DNA methylation: islands, start sites, gene bodies and
beyond. Nature Reviews Genetics, 13(7), s. 484 —492. [online]. [cit. 2025-03-03]. ISSN 1471-
0056 Dostupné z: https://doi.org/10.1038/nrg3230.

JONES, P. A., WILKES, K. R.2019. The role of DNA methylation in aging and
longevity. Aging Research Reviews, 51, s. 50 — 60.

JUSTICE, J. N.,, NAMBIAR, A. M., TCHKONIA, T., LEBRASSEUR, N. K., PASCUAL, R.,
et., al. 2019. Senolytics in idiopathic pulmonary fibrosis: Results from a first-in-human, open-
label, pilot study. EBioMedicine, 40, s. 554 — 563. [online]. [cit. 2025-03-21]. ISSN 2352-3964
(online) Dostupné z: https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2018.12.052.

KAATI, G., BYGREN, L. O., EDVINSSON, S. 2007. Cardiovascular and diabetes mortality
determined by nutrition during parents' and grandparents' slow growth period. European
Journal of Human Genetics, 15(7), s. 784 — 789. [online]. [cit. 2025-03-15]. ISSN 1476-5438
Dostupné z: https://doi.org/10.1038/sj.ejhg.5201832.

KENNEDY, B. K., BERTRAND, M., SILVER, P. A., KARRAS, G. L., DILLON, N. 2014. The
molecular biology of aging. Cell, 159(2), s. 349 — 365.

KIELY, M., LEBER, J. L., ZACCARO, M. 2019. Examining gender differences in risk factors
for suicide attempts made 1 and 7 years later in a nationally representative sample. Psychiatric
Services, 70(4), 320 - 327. [online]. [cit. 2025-03-15]. ISSN 1557-9700 Dostupné z:
https://doi.org/10.1176/appi.ps.201800394.

KIRCHNER, H., NYLEN, C., LABER, S., BARRES, R., YAN, J., KROOK, A., ZIERATH, J.
R. 2016. Epigenetic flexibility in metabolic regulation: Environmental programming of

neuroendocrine gene expression. Journal of Endocrinology, 231(2), s. 85 — 99.

KIRKLAND, J. L.2017. The potential role of senolytics in aging and disease. Nature
Medicine, 23(6), s. 775 — 785.

KIRKLAND, J. L.2022. Senolytic therapies: 2022 update and outlook. Life Extension
Magazine. [online]. [cit. 2025-03-01]. Dostupné

z: https://www lifeextension.com/magazine/2022/11/james-kirkland-senolytics

54


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1038%2Fnrg3230&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C1bd4b5056dae4ed5ed6608dd83c246a9%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811592606517020%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=4CWcDOaeVRWi%2B0yBvKKeZloYoV9mXAYSHcbafqE7L1k%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1016%2Fj.ebiom.2018.12.052&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C1bd4b5056dae4ed5ed6608dd83c246a9%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811592606530869%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=0kSmfCHZFgWgnHMdXum3VaVAu2GD4MZihUYi5FmhNRc%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1038%2Fsj.ejhg.5201832&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C1bd4b5056dae4ed5ed6608dd83c246a9%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811592606544599%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=B3UrrJsrxNXBYms3zR1VZTsTTiIchZ3k0U4Wg1bjay8%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.lifeextension.com%2Fmagazine%2F2022%2F11%2Fjames-kirkland-senolytics&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C1bd4b5056dae4ed5ed6608dd83c246a9%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811592606560760%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=R3Vp2n%2Bmx0f%2FcOZiqb%2FLeXJDs9c806%2F5Dgfx2oTwpbk%3D&reserved=0

KIRKLAND, J. L., TCHKONIA, T., ZHU, Y., NIEDERHOFER, L. J., ROBBINS, P. D. 2017.
The clinical potential of senolytic drugs. Journal of the American Geriatrics Society, 65(10), s.

2297 -2301.

KIRKWOOD, T. B. L., AUSTAD, S. N. 2000. Why do we age? Nature, 408(6809), s. 233 —
238.

KLIONSKY, D. J. 2021. Guidelines for the use and interpretation of assays for monitoring
autophagy. Autophagy, 17(1), s. 1 — 382.

KOUZARIDES, T. 2007. Chromatin modifications and their function. Cell, 128(4), s. 693 —
705. [online]. [cit. 2025-03-08]. ISSN 1097-4172 Dostupné
z: https://doi.org/10.1016/j.cell.2007.02.005

KUPKA, M. 2008. Zménéné stavy védomi pii klinické smrti. Journal of Clinical Death
Studies, 24(3), s. 345 — 359.

KWONG, J. Q., MOLKENTIN, J. D. 2015. Physiological and pathological roles of the
mitochondrial permeability transition pore in the heart. Cell Metabolism, 21(2), s. 206 — 214.

LANDER, E. S. 2019. Adopt a moratorium on heritable genome editing. Nature, 567(7747), s.
165 — 168.

LEE,D.C.,PATE,R.R.,LAVIE, C.J., SUI, X., CHURCH, T. S., BLAIR, S. N. 2012. Leisure-
time running reduces all-cause and cardiovascular mortality risk. Journal of the American

College of Cardiology, 64(5), s. 472 — 481.

LEE, J.2023. Neuronal Death After Global Cerebral Ischemia: Pathophysiology and

Therapeutic Interventions. Journal of Neuroscience Research, 101(2), s. 150 — 166.

LEWIS, A. 2024. An Update on Brain Death/Death by Neurologic Criteria since the World
Brain Death Project. Seminars in Neurology, 44(3), s. 236 — 262.

LIAO, D. 2021. Cardiovascular effects of metformin in aging: Implications for age-related

diseases. Aging Cell, 20(3), s. €13395.

55


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1016%2Fj.cell.2007.02.005&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7Ca8bcd07a89a54993a7b708dd83c319e1%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811596153309330%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=uzpzcpi6RWH4ihzYZE3kdXUyj5zXBCuTO9yjf67NMhw%3D&reserved=0

LIN, C.-F., YOUNG, K.-C. 2016. Cell death and inflammation: the case for IL-1 family
cytokines as the canonical DAMPs of the immune system. FEBS Journal, 283(14), s. 2599 —
2615. [online]. [cit. 2025-03-19]. ISSN 1742-4658 Dostupné
z: https://doi.org/10.1111/febs.13775.

LINK, A., BALAGUER, F., GOEL, A. 2013. Cancer chemoprevention by dietary polyphenols:
Promising role for epigenetics. Biochemical Pharmacology, 86(9), s. 1216 — 1222.

LOPEZ-OTIN, C. 2013. The Hallmarks of Aging. Cell, 153(6), s. 1194 — 1217.

LOPEZ-OTIN, C., BLASCO, M. A., PARTRIDGE, L., SERRANO, M., KROEMER, G. 2013.
The hallmarks of aging. Cell, 153(6), s. 1194 — 1217.

LU, Y.2020. Reprogramming to recover youthful epigenetic information and restore

vision. Nature, S88(7836), s. 124 — 129.

LU, Y., BROMMER, B., TIAN, X., KRISHNAN, A., MEER, M., WANG, C., SINCLAIR, D.
A.2023. Reversal of aging by chemical reprogramming. Science, 379(6627), s. 160 — 168.
[online]. [cit. 2025-04-01]. ISSN 1095-9203 Dostupné
z: https://doi.org/10.1126/science.abq1840.

LUO, J.,, LI, M., TAN, Y., MA, L. 2009. SIRT1 regulates the p53 tumor suppressor protein in
response to DNA damage. Journal of Cell Biology, 174(5), s. 661 — 668.

MADEA, B. 2015. Estimation of the Time Since Death. Boca Raton: CRC Press.

MANNICK, J. B. 2014. mTOR inhibition improves immune function in the elderly. Science
Translational Medicine, 6(268), s. 268 - 179.

MATTSON, M. P., LONGO, V. D.,HARVIE, M. 2017. Impact of intermittent fasting on health

and disease processes. Ageing Research Reviews, 39, s. 46 — 58.

MAYR, E. 1982. The Growth of Biological Thought: Diversity, Evolution, and Inheritance.
Cambridge: Harvard University Press. 974 s. ISBN 978-0-674-36446-2.

56


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1111%2Ffebs.13775&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7Ca8bcd07a89a54993a7b708dd83c319e1%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811596153338840%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=etO%2BDVaW9qfBvqf0jDA0L7mk1vVsiEdmFz%2B3LAkGqOQ%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1126%2Fscience.abq1840&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C924a9e979a3e41faafb608dd83c3cf25%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811599191043893%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=p53pv%2BS5mgjA4SBojraXuUXNYLP6FkK7T2ZfB%2FLa5nE%3D&reserved=0

MEANEY, M. J., SZYF, M. 2005. Environmental programming of stress responses through
DNA methylation: life at the interface between a dynamic environment and a fixed

genome. Dialogues in Clinical Neuroscience, 7(2), s. 103 — 123.

MERRICK, A., HUFFMAN, D. M., VAN REMMEN, H., RHOADS, T. W. 2020. Epigenetics
of inflammation and aging. Ageing Research Reviews, 60, s. 101088.

MIRANDA-MENDIZABAL, A., MIRET, M., LEPINE, J. P., GARCIA-MORENO, C. 2019.
Gender differences in risk factors for suicide: A systematic review and meta-analysis. Journal
of Affective Disorders, 252, 66 - 73. [online]. [cit. 2025-03-01]. ISSN 1873-2291 Dostupné z:
https://doi.org/10.1016/j.jad.2019.03.022.

NEW YORK UNIVERSITY. 2020. Studie mozkové aktivity béhem klinické smrti. [online].
[cit. 2025-03-05]. Dostupné z: https://www.nyu.edu/clinical-death-activity-study

PAABO, S. 2014. Neanderthal Man: In Search of Lost Genomes. New Y ork: Basic Books. 288
s. ISBN 978-0-465-02083-6.

PALMER, M. S., CHEN, Y. H., NGUYEN, M. 2020. Gene expression profiling of donor

organs to improve transplant outcomes. Transplantation Reviews, 34(3), s. 100549.

PANCZYK, M., WIERGOWSKI, M., CHOWANIEC, C. 2021. Tissue autolysis in forensic
pathology: current perspectives. Forensic Science, Medicine and Pathology, 17(2), s. 256 —
265.

PARKER, G. A., WALKER, L., BENNETT, L. 2020. Metformin and mitochondrial function
in aging. Aging Cell, 19(7), s. €13042.

POZHITKOV, A. E., NEME, R., DOMAZET-LOSO, T. 2017. Thanatotranscriptome: genes
actively expressed after organismal death. Open Biology, 7(1), s. 160267.

PUIGSERVER, P., RINCON, JI., CANTO, C., YANG, Y., WU, Z., SPIEGELMAN, B.
M. 2001. Insulin-regulated hepatic gluconeogenesis through FOXO1-PGC-1alpha
interaction. Nature, 413(6852), s. 497 — 504.

REIK, W., DEAN, W., WALTER, J. 2016. DNA methylation and the regulation of aging and
longevity. Nature Reviews Genetics, 17(1), s. 29 — 40.

57


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.nyu.edu%2Fclinical-death-activity-study&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C924a9e979a3e41faafb608dd83c3cf25%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811599191080631%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=yuD1KbO9oMADNwcjQKhfHDsl%2FTcDtL2skNW4AGTN6vk%3D&reserved=0

ROH, J. S., SOHN, D. H. 2018. Damage-Associated Molecular Patterns in Inflammatory
Diseases. Immune Network, 18(4), s. €27. [online]. [cit. 2025-03-18]. ISSN 2092-6404
Dostupné z: https://doi.org/10.4110/in.2018.18.e27.

SABROE, 1., PARKER, L. C., DOWER, S. K., WHYTE, M. K. B. 2008. The role of TLR
activation in inflammation. The Journal of Pathology, 214(2), s. 126 — 135. [online]. [cit. 2025-
03-07]. ISSN 1096-9896 Dostupné z: https://doi.org/10.1002/path.2264

SANDRONI, C., CRONBERG, T., SEKHON, M., BRAIN RESUSCITATION RESEARCH
GROUP. 2021. Brain injury after cardiac arrest. Intensive Care Medicine, 47(4), s. 427 — 440.

SARTOR, L., CLARK, M., ARANDA, F., HERRERA, L. A. 2017. Environmental factors and
epigenetic changes in aging. Environmental Health Perspectives, 125(6), s. 228 — 235.

SASTRE, J., PALMER, C., GARCIA DE LA ASUNCION, J., VINA, J. 2000. Mitochondrial
dysfunction and oxidative stress in aging and neurodegeneration. Free Radical Biology and

Medicine, 29(3-4), s. 221 — 230.

SATARIANO, W. A., BELL, C. A., MURRAY, S. K. 2017. Social, economic, and ecthical
implications of extending lifespan. Journal of Aging and Social Policy,29(3), s. 243 — 259.
[online]. [cit. 2025-03-28]. ISSN 1540-4048 Dostupné
z: https://doi.org/10.1080/08959420.2017.1305400

SEMENZA, G. L. 2012. Hypoxia-inducible factors in physiology and medicine. Cell, 148(3),
s. 399 — 408.

SHAY, J. W. 2024. Telomerase in Cancer Therapeutics. Cold Spring Harbor Perspectives in
Medicine. [online]. [cit. 2025-03-11]. ISSN 1945-5180 Dostupné
z: https://doi.org/10.1101/cshperspect.a041703.

SIERRA, F., HADLEY, E., SUH, Y., KENNEDY, B. K., SEMBA, R. D., FERRUCCI,
L. 2016. The role of transcription factors in aging and cellular senescence. Ageing Research

Reviews, 31,s. 1 —-11.

SIKORA, E., BIELAK-ZMIJEWSKA, A., MOSIENIAK, G. 2018. Geroprotectors: Beyond the
anti-aging promises. Biomed Research International. [online]. [cit. 2025-03-30]. ISSN 2314-
6141 Dostupné z: https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/bmc-2018-0018/html.

58


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.4110%2Fin.2018.18.e27&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C924a9e979a3e41faafb608dd83c3cf25%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811599191093523%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=WkBuolRoqJqb2r3uM%2FrjPT6TTMe%2FnPIt6XwtikXjCGM%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1002%2Fpath.2264&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C924a9e979a3e41faafb608dd83c3cf25%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811599191106075%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=kzUTajqBqwoBU5rEPy65ja0p19magSqF2jXqTdpOPCE%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1080%2F08959420.2017.1305400&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C924a9e979a3e41faafb608dd83c3cf25%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811599191117668%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=mu6c2r14VEVZw28SEsQTmkbq%2FsXjElkj98fUH%2FAPhAU%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1101%2Fcshperspect.a041703&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C924a9e979a3e41faafb608dd83c3cf25%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811599191129940%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=kezLRf%2Fz%2Bex50FCqU70vUyM0pq3tDyVbVuDuVe71deA%3D&reserved=0
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.degruyter.com%2Fdocument%2Fdoi%2F10.1515%2Fbmc-2018-0018%2Fhtml&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C924a9e979a3e41faafb608dd83c3cf25%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638811599191142251%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=%2FQ1hAXbmyUtpLkUyYucuN6KiAssI0rFTxgzlHDe6WEc%3D&reserved=0

SINCLAIR, D. A., MOSS, S. E., KAPOOR, S. 2019. NAD+ and the regulation of aging. Cell
Metabolism, 30(1),s. 1 —12.

SORENSEN, J. G.,, DAHLGAARD, J., & LOESCHCKE, V. 2003. Stress proteins and

environmental stressors: An overview. Journal of Insect Physiology, 49(6), s. 405 —417.

STECKER, M. M., SABAU, D., SULLIVAN, L., DAS, R. R., SELIOUTSKI, O., DRISLANE,
F. W., TSUCHIDA, T. N., TATUM, W. O. 2016. American Clinical Neurophysiology Society
Guideline 6. Minimum Technical Standards for EEG Recording in Suspected Cerebral Death.
Journal of Clinical Neurophysiology, 33(4), s. 324 — 327. [online]. [cit. 2025-03-12]. ISSN
1537-1603 Dostupné z: https://doi.org/10.1097/WNP.0000000000000322.

SQUILLARO, T., CUSIN, C., GIORDANO, A. 2016. Clinical trials with mesenchymal stem
cells: an update. Cell Transplantation, 25(5), s. 829 — 848.

SVETOVA ZDRAVOTNICKA ORGANIZACE (WHO). 2023. Physical activity and ageing:
Global  status  report. — Geneva:  World  Health  Organization.  Dostupné
z: https://www.who.int/publications/i/item/9789240074606.

SZYDLOWSKA, K., TYMIANSKI, M. 2010. Calcium, ischemia and excitotoxicity. Cell
Calcium, 47(2), s. 122 — 129.

TANAKA, M., NAKAMURA, M., ITO, M. 2012. Effects of ischemia and reperfusion injury
on the human brain. Brain Research Reviews, 41(3), s. 235 —247.

TOBIAS, J. D., MILLER, K. M., HARRIS, B. J., EVANS, K. A. 2018. Histone modifications
and gene expression regulation in aging. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Gene

Regulatory Mechanisms, 1861(7), s. 744 —758.

TROKIELEWICZ, CZAJKA, MACIEJEWICZ. 2018. Biometrické rozpoznani duhovky po

smrti a jeho aplikace ve forenzni praxi. Forensic Science Journal, 14(2), s. 91 — 98.

UNIFORM DETERMINATION OF DEATH ACT (UDDA). 1981. [online]. [cit. 2025-03-12]

Dostupné z: https://www.law.cornell.edu/uniform/international/udda.

59


https://doi.org/10.1097/WNP.0000000000000322
https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.who.int%2Fpublications%2Fi%2Fitem%2F9789240074606&data=05%7C02%7Cadriana.smetanova%40student.upce.cz%7C2169bfd877254730943f08dd7d009ae6%7C49307c8db7bd42d1957063cbd63caf1b%7C0%7C0%7C638804163717837002%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=ILja8vwyClhzemCYRwKbcvidfgRS%2F80IyAMs3lufevI%3D&reserved=0

VEREMEENKO, K. N., FOMIN, D. A. 2020. Modern biotechnological approaches to lifespan
extension of animals and humans. Cyberleninka. [online]. [cit. 2025-03-05] Dostupné
z:https://cyberleninka.ru/article/n/modern-biotechnological-approaches-to-lifespan-extension-

of-animals-and-humans.

VILLEDA, S. A., PLUVINAGE, J. V., MOUNT, P. K., ALL, M., OLMOS, A. R., WYSS-
CORAY, T. 2020. Therapeutic modulation of epigenetic regulators for lifespan extension.
Nature Medicine, 26(6), s. 804 — 816.

WARBURTON, D. E. R., NICOL, C. W., BREDIN, S. S. D. 2006. Health benefits of physical
activity: The evidence. CMAJ, 174(6), s. 801 — 809.

WATERLAND, R. A.,JIRTLE, R. L. 2003. Transposable elements: targets for early nutritional
effects on epigenetic gene regulation. Molecular and Cellular Biology, 23(15), s. 5293 — 5300.
[online]. [cit. 2025-03-15] ISSN 0270-7306 Dostupné Z
https://doi.org/10.1128/MCB.23.15.5293-5300.2003.

WEAVER, L. C. G., CERVONI, N., CHAMPAGNE, F. A., ALL S. F., ROBERTSON, H. A.,
MEANEY, M. J. 2004. Epigenetic programming by maternal behavior. Nature Neuroscience,
7(8), s. 847 — 854. [online]. [cit. 2025-03-25] ISSN 1097-6256 Dostupné z:
https://doi.org/10.1038/nn1276.

WILLCOX, B. J., WILLCOX, D. C., & ANDEL, R. 2008. FOXO3A genotype is strongly
associated with human longevity. Proceedings of the National Academy of Sciences, 105(37),
s. 13987 — 13992.

WOODYARD, C. 2011. Exploring the therapeutic effects of yoga and its ability to increase
quality of life. International Journal of Yoga, 4(2), s. 49 — 54.

XU, M., PALMER, A. K., DING, H., WEIVODA, M. M., PIRTSKHALAVA, T., WHITE, T.
A., KIRKLAND, J. L. 2018. Targeting senescent cells enhances adipogenesis and metabolic
function in old age. Nature Medicine, 24(8), s. 1246 — 1256. [online]. [cit. 2025-03-09] ISN
1078-8956 Dostupné z: https://doi.org/10.1038/s41591-018-0092-9.

YOSHINO, J., BAIN, A. L., & FRENCH, A. L. 2018. Nicotinamide mononucleotide increases

muscle insulin sensitivity in prediabetic women. Science, 372(6547), s.1224 — 1229.

60


https://cyberleninka.ru/article/n/modern-biotechnological-approaches-to-lifespan-extension-of-animals-and-humans
https://cyberleninka.ru/article/n/modern-biotechnological-approaches-to-lifespan-extension-of-animals-and-humans
https://doi.org/10.1128/MCB.23.15.5293-5300.2003
https://doi.org/10.1038/nn1276
https://doi.org/10.1038/s41591-018-0092-9

YOUSEFZADEH, M. J., WANG, L., & DENG, Y. 2018. Fisetin is a senotherapeutic that
extends health and lifespan. EBioMedicine, 36, s. 18 — 28.

ZARSE, K., BACKER, A., KOHLER, T. 2011. Low-dose lithium uptake promotes longevity

in humans and metazoans. European Journal of Nutrition, 50(5), s. 387 — 389.

ZHANG, Y., LI, J. 2020. Epigenetic regulation of aging and longevity through chromatin
remodeling. Frontiers in Genetics, 11, s. 560 — 572.

ZHAO, H., et al. (2021). Time is brain—Quantifying the rapidity of cerebral hypoxic damage.
Neurocritical Care, 35(1), s. 78 — 86.

ZHAO, W., CHENG, Y., LIU, Y. 2022. Postmortem transcriptional activity in human blood: a
potential forensic tool. International Journal of Legal Medicine, 136(2), s. 345 — 354.

ZHAO, Y., WANG, L., LI, S., ZHU, X. 2020. The epigenetic clock as a tool for assessing
human age. Nature Reviews Genetics, 21(6), s. 289 — 300. [online]. [cit. 2025-03-29] ISSN
1471-0056 Dostupné z: https://doi.org/10.1038/s41576-019-0106-2.

ZHAO,Y.,ZHANG, H., L1, J., LIU, J. 2018. The effect of metformin on insulin sensitivity and
glucose metabolism in elderly patients with diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism, 20(2),
s. 381 — 386.

ZHAO, Y.,ZHANG, W., XU, M. 2022. Lysosomal membrane permeabilization and cell death:

current understanding and therapeutic implications. Cell Death & Disease, 13(8), s. 703.

ZHOU, L., WANG, Y., FENG, J. 2020. Time-dependent expression of apoptosis-related genes
in postmortem mouse liver. International Journal of Legal Medicine, 134(6), s. 1995 — 2002.

ZHU, Y., RODIER, F., KUMAR, S. 2015. The Achilles’ heel of senescent cells: from
transcriptome to senolytic drugs. Aging Cell, 14(4), s. 644 — 658.

61


https://doi.org/10.1038/s41576-019-0106-2

