medicina —

Starnuti populace a nadory:
hrozba pro budoucnost?

Strach ze smrti provazi ¢lovéka po celou jeho historii. Lovci mamutt
vypravovali své zemielé na posledni cestu zplisobem, ktery naznaéoval
jejich viru v posmrtny zivot. Kult zemrelych a vira v Zivot po Zivoté
vyustily ve starém Egypté do mumifikace a slozitych pohfebnich rituald.
Nesmrtelnost hledal i mezopotamsky Gilgames. Nase civilizace stojici
na zidovsko-krestanskych zakladech si absolutné ceni zivota a lidé,
kterym byl dan dar viry, doufaji ve zmrtvychvstani a ve véény zivot. Zivot
zachranujeme i za vysokou cenu a mnohdy i v pfFipadé, kdy se z néj

stava neddstojné Zivoreni.

text KAREL SMETANA ml. a ALEKSI SEDO

PRO POCHOPENI délky lidského Zivota je
dtlezité studium délky Zivota u Simpanzu
(§impanze ucenlivého, Pan troglodytes, a $im-
panze bonobo, Pan paniscus). Simpanzi jsou
nam geneticky velmi blizci (rozdil ve stavbé
kodujici DNA je pod 1 %). Délka jejich zZivota
v pfirodé se vyznamné lisi podle sledované
lokality. VétSina Simpanzt se vSak nedoziva
tficeti let a hlavni pfi¢inou jejich smrti jsou
urazy a infekéni ¢i parazitarni onemocnéni.
Zato Simpanzi, ktefi vétsinu svého Zivota
prozili v zajeti a ,,tésili se“ dobré péci vcetné
veterinarni, se doZivaji véku pfes Sedesat
let a umiraji na civiliza¢ni choroby (obezitu,
diabetes II. typu, srde¢né-cévni onemocné-
ni, neurodegeneraci) a nevyhybaji se jim ani
nadory. Délka jejich Zivota vSak zatim nikdy
neptesdhla 65 let.

Najit dostate¢né veliky soubor pro sta-
noveni délky lidského Zivota v pravéku ¢i
starovéku je obtizné. Unikatni moZnost po-
skytlo antropologim pohiebisté v delté Nilu
v Minsat Abtd Omar, kde bylo odkryto pres
400 hrobt s dobfe zachovanym skeletem
z obdobi 3300-2900 pied Kristem a 2360 hro-
bt z fimské éry. Doprovodné archeologické
nalezy prokazaly, Ze lidé, kteii v této lokalité
zemfeli, Zili v organizované spole¢nosti,
netrpéli hladem, protoZe byli schopni vy-
produkovat dostate¢né mnozstvi potravin
(prosa, je¢mene, ¢ocky, ovci a koz). Neni sice
mozno se vyjadrit k jejich kalendafnimu
véku, ale byli pohibeni v biologickém véku,
ktery nepfesahoval tficet let. Pfi¢iny smrti
kromé zavaznych tiraza postihujicich kost-
ru nelze ze skeletu presné stanovit.
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Dostate¢né piesné zaznamy o datu naro-
zeni a timrti u vétiny populace nachizime
od 18. stoleti zejména ve farnich matrikach.
Znalost demografickych dat obyvatel se v té
dobé stala dilezitym faktorem jak v eko-
nomickych, tak ve vojenskostrategickych
tuvahich jednotlivych stat. Dostupna data
z tohoto obdobi ukazuji, Ze v 18. stoleti lidé
zZili v prumeéru Ctyticet let. Koncem 19. sto-
leti se délka Zivota prodlouzila o ptiblizné
deset let a v padesatych az Sedesatych letech
20. stoleti se dozivali kolem Sedesati let. Do
konce 20. stoleti a v souc¢asnosti se délka
doZziti vyznamné prodlouZila, ve vyspélych
zemich aZ na osmdesat a vice let. V Ceské re-
publice je to o néco méné (u Zen 82, u muzu
76 let).

Existuje ale maximalni vék, kterého se
Clovék muize dozit? Na zakladé rozsahlych
demografickych analyz a matematického
modelovani se zda, Ze limitnim vékem je pro
nas zivoc¢isny druh 125 let. Otazkou je vsak
fyzicka a psychicka kondice a s tim spojena
mira sobéstacnosti, a tedy i mira kvality
Zivota extrémné dlouhovékych lidi.

Zna¢ného véku ve vysoké svéZesti se
dozivaji lidé Zijici v malé oblasti na ostrové
Okinawa v Japonsku (na kazdych 100 000
lidi ptipada asi 50 starsich sta let). Ve vétsiné
rozvinutych zemi je to zhruba deset az dvacet
stoletych. Védci podrobili jejich Zivotni
styl a stravovaci navyky dikladné analyze,
zjejichz vysledkt vyplynulo, Ze na jejich ex-
trémni dlouhovékost budou mit zdsadni vliv
genetické faktory. Pomoci robustnich geno-
mickych pfistupti byla u dlouho pfezivajicich

Okinawant nalezena vysoka aktivita genti
rodiny FOXO, zejména FOXO-3. Tyto geny se
nevyskytuji pouze u lidi. Podileji se na biolo-
gickém vnimani ¢asu a ovliviiuji napiiklad
synchronizaci kladeni vajicek u komar,
prijem potravy u hlistt ¢i casovani sekrece
inzulinu u ¢lovéka. Zanedbatelny neni ani
jejich podil na vyvoji nadoru.

NA CO LIDE UMIRAJI

Nasi predkové po staleti umirali zejména na
infekéni nemoci. I dnes tak béZné onemoc-
néni, jako je streptokokova angina, bylo
schopno usmrtit velmi mnoho pacientu.
Skute¢nou revoluci pfinesl objev sulfonami-
dt a antibiotik a jejich uvedeni do klinické
praxe po druhé svétové valce. Navic zlevnéni
vyroby umélych hnojiv, pesticidi a insekti-
cidii zvysilo a zlevnilo zemédélskou vyrobu
a potraviny se staly dostupnéj$imi. Tyto
skute¢nosti vedly k prvnimu vyznamnému
prodlouzeni Zivota. Dostupnost levnych
potravin a sedavy Zivotni styl vsak pozdéji

Prof. MUDr. KAREL SMETANA,
DrSc., ml. (*1958) vystudoval Fakultu
vSeobecného Iékarstvi UK. Piisobi

v Anatomickém ustavu 1. LF UK, v Centru
nadorové ekologie a v BIOCEV.

Prof. MUDr. ALEKSI SEDO,
DrSc., (*1961) vystudoval Fakultu
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— MUZi

staly za nartistem metabolickych (obezita,
diabetes II. typu) a kardiovaskularnich
(infarkt myokardu, mozkova pfihoda) one-
mocnéni, ktera se stala nejéastéjsi pfi¢inou
umrti ve vyspélych zemich. Rozsahla infor-
macni kampan vedouci k zméné Zivotniho
stylu, moznost farmakoterapie dyslipidoz,
zavedeni interven¢ni kardiologie (balonkové
angioplastiky), pokroky v kardiochirurgii
(aortokoronarni bypass) a organizace zdra-
votnictvi spolu se zavedenim preventivnich
programu zbrzdily ¢i zastavily narast dmrti
na kardiovaskularni onemocnéni nebo do-
konce vedly k jejich poklesu (USA, Kanada).
0d sedmdesatych ¢i osmdesatych let vsak
miiZeme ve vyspélych zemich i v Ceské re-
publice sledovat prudky narist zhoubnych
onemocnéni (obr. 1). Jejich vysoky vyskyt
z nich uCinil velmi ¢astou a v nékterych ze-
mich (v Kanadé) dokonce nejcastéjsi pricinu
smrti. Pozitivni je, Ze vyskyt zhoubnych
onemocnéni je u lidi mladsich 50 let setrvaly
a celkovou umrtnost na onkologické choro-
by se jiz dlouho dafi drZet na stejné urovni.

Popsany narust zhoubnych onemocnéni se
tyka predevsim lidi starsich 50-60 let.

PROC NADORU

PRIBYVA S VEKEM

Odpovéd na tuto otdzku neni jednoznacna

a vyvolava intenzivni diskusi odborniki.
Vyznam ma4 jisté stile se zhorsujici kvalita
zZivotniho prostfedi, vysoky energeticky pfi-
jem neodpovidajici vydeji a nezdravy Zivotni
styl (koufeni, alkohol). Rozsihlé analyzy
vsak potvrdily, Ze nejvyznamnéj$im proon-
kogennim faktorem je pfimo vysoky vék,
kterého se dozivame (obr. 2).

Porovname-li genom ditéte a zdravého
Clovéka starsiho Sedesati let, zjistime
obrovsky rozdil. Zatimco dité ma maximal-
né jednotky mutaci, senior jich muze mit
az desitky tisic. Navic ma klinicky zdravy
osmdesatnik vysoké zastoupeni mutaci
typickych pro vznik leukemie.

Vznik mutaci vyvolavaji nejriznéjsi me-
chanismy; ze zevnich se nejc¢astéji uvadéji
ioniza¢ni zafeni vCetné ultrafialového a fada

Zivot houby, rypose... a élovéka

JEDNIM Z NEJDELE ZIJiCiCH organism(i (a zarovei nejvétsich) je
pravdépodobné drevokazna houba vaclavka smrkova (Armillaria ostoyae),
kterou védci identifikovali v narodnim parku Malheur National Forest

v americkém Oregonu a ktera se vyskytuje i u nas. Podle genetickych analyz

jeji podhoubi zaujima 965 hektard, vazi tisice tun a jeho stafi védci odhaduji na
dva a ptil az osm a pul tisice let. Délka Zivota Fady strom (nap¥iklad nékterych
druhti borovic) je az nékolik tisic let. U savct je doba doziti extrémné proménna,
ale existuje uméra mezi délkou doziti a hmotnosti zivo€icha. Nejméné se
dozivaji drobouéci hmyzozravci a hlodavci (zhruba rok az dva), nejdelsi vék
zaznamenavame u mohutnych kytovcu (napfiklad velryby gronské, Balaena
mysticetus, ktera zije i vice nez 200 let). Z této rady vybocuji nékteri letouni.

4 az 9 grami k nejmensim, pfesto Zije pFes 40 let. Prazvlastni hlodavec rypo$
lysy (Heterocephalus glaber), jehoz hmotnost &ini 35 gramd, Zije pfes 35

let. Vyznamné déle, nez odpovida jeho fyziologické hmotnosti, Zije i Clovék.
Zatimco u prvnich dvou zminénych druh je dlouha délka Zivota podminéna
jejich fyziologickou unikatnosti, pomalym metabolismem, élovék za svou

extrémni dlouhovékost vdéci patrné civilizaci, kterou vytvoril.

— ZENY

chemickych latek. Poskozeni DNA vyvola-
vaji rovnéz exogenni i endogenni reaktivni
kyslikové radikaly. Praveé ony jsou odpovéd-
né iza fadu procesu spojenych se starnu-
tim prakticky vSech organovych systému

a tkani.

Také kazda replikace DNA pii bézném
déleni bunky predstavuje vyznamné riziko
vzniku chyby - mutace. Vétsina tkani
obsahuje tzv. dospélé kmenové buriky
odpovédné za sebeobnovu a pfipadné
regeneraci poSkozené tkané. Bylo zjiSténo,
Ze riziko vzniku maligniho onemocnéni
je pfimo imérné poctu déleni, kterym
musi tyto kmenové bunky projit. Proto se
také zvySuje pravdépodobnost zhoubného
bujeni u kutaku a pijakd, jejichz tkané jsou
poskozenéjsi a jejichz kmenové buriky se
museji Castéji délit.

Eukaryontni buiiky vladnou fadou
sofistikovanych mechanismi, které jsou
schopné mutaci odhalit a efektivné opravit.
V ptipadé, Ze chyba je neopravitelni, mohou
iniciovat spusténi programované bunécné
smrti, protoZe ztrata geneticky poskozené
burniky je mens$im zlem nez riziko iniciace
zhoubného bujeni.

Bunééné opravné mechanismy jsou
extrémné ucinné. BohuZel jejich aktivita
u ¢lovéka vyznamné klesa mezi padesatym
a Sedesatym rokem Zivota, coz dava prostor
pro vyse zminénou kumulaci genetickych
chyb ve vyssim véku. Proto neprekvapi, Ze
v nadorech vzniklych ve stafi jsou stov-
ky mutaci. U pacientt trpicich nddorem
v détském ¢i stiednim véku je mutaci daleko
méné, nebot nejcastéji jde o nadory s rodin-
nym vyskytem, k nimz pacient sklon zdédil
(v podobé konkrétni, biologicky vyznamné
mutace).

Ma-li pokles aktivity opravnych mecha-
nismu genetickych chyb vztah k vyskytu
nadord, mél by byt zvyseny vyskyt onkolo-
gickych onemocnéni zaznamenan u gene-
tickych syndromt spojenych s poruchou
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vék pfi diagnéze

2. K VYZNAMNEMU NARUSTU vyskytu zhoubnych onemocnéni dochazi ve vy$sim

veéku. Graf: Narodni onkologicky registr (NOR), UZIS CR.

opravy gentl. Takovymi onemocnénimi jsou
naptiklad xeroderma pigmentosum, Werneriiv
syndrom ¢i Fanconiho anémie. U téchto one-
mocnéni lze skutecné pozorovat nasobné
vy$si vyskyt zhoubnych nadori nez u nor-
malni populace, a navic jsou jako v ptipadé
Wernerova syndromu spojeny s pfedéasnym
starnutim.

Vratme se pro piiklad do zvifeci fiSe. Jiz
zminény rekordman v preziti rypos lysy je
vysoce odolny vié¢i vzniku nadorti. Ve srov-
nani s pfibuznymi kratkovékymi hlodavci
ma vyznamné vykonnéj$i mechanismus
opravujici genetické chyby.

U ¢lovéka klesa aktivita opravnych me-
chanism ve véku pfirozeného poklesu ¢i
vymizeni reprodukéni aktivity. Toto nacaso-
vani mtiZe naznacovat, Ze se jedna o vyvojo-
vé naprogramovany mechanismus spojeny
se zahajenim programu fyziologického

v genomu, které ve svém dasledku mohou
vést k vzniku zhoubného onemocnéni, a tim
k smrti.

KAZDY DRUHY V RIZIKU

Soucasny vysoky vyskyt nadorovych one-
mocnéni, kdy jiz brzy kazdy druhy obyvatel
této zemé ponese riziko, Ze se potka se svym
nadorem, zfejmé do jisté miry vyvolala
velmi kvalitni a Siroce dostupna zdravotni
péce. Lidé tak v fadé pripadu prezivaji svij
biologicky vékovy limit a dani za délku
Zivota je zvySené riziko vzniku nadorového
onemocnéni. DulezZitou informaci je, Ze pres
zvysujici se vyskyt zhoubnych onemocnéni
je umrtnost stale stejné vysoka, dokonce
snad i mirné klesa (obr. 3). To svéd¢i o dobré
uéinnosti protinadorové 1é¢by. Je viak tieba
pocitat s tim, Ze se bude nadale zvySovat po-
Cet onkologicky nemocnych seniort s fadou

vék pri diagnéze

1écba bude slozita a nakladna. Zdravotnické
systémy museji byt pripraveny vytvorit do-
state¢né kapacity pro 1é¢bu téchto pacienttt
vCetné nasledné péce. @
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starnuti. K nému patii i kumulace mutaci dalsich doprovodnych onemocnéni, jejichz s. 264-285.
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