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Bunecna

senescence

obrana proti rakoviné?

Zhruba pired 700 miliony let dostal Zivot no-
vy rozmér. A to doslova. Objevily se prv-
ni mnohobunécéné organismy, které tézily
z ekonomickych vyhod kolektivni velikosti
a moznosti specializovat jednotlivé bunky
na riizné ¢innosti. Diky tomu se zahy Gspés-
né prosadily v konkurenénim prostiedi
a dodnes jsou dominantami ve vétsiné eko-
systémil. Mnohobunécnost, stejné jako jaké-
koliv jiné kolektivni souziti, ma vsak i své
stinné stranky. Jednotlivé bunky uz nedo-
kazou pfezivat samostatné a stavaji se plné
zavislymi na fungovani organismu jako cel-
ku. Ziji si ve stabilnim vnitfnim prosttedi,
maji staly prisun energie a na oplatku vyko-
navaji vysoce specializovanou ¢innost. Ves-
kery jejich osud je ur¢ovan shora a podtizen
zajmim celku. Tak extrémni prostfedi sa-
moziejmé mize fungovat pouze tehdy, po-
kud nikdo nepodvadi. A protoze zivot je boj,
podvodnici, kteti by chtéli zadarmo cerpat
socialni vyhody, se vzdycky najdou. Jsou to
rakovinné burnky.

Rakovinné bujeni je jednim ze zdsadnich
problémt, se kterymi se mnohobunécné or-
ganismy musi vyrovnat. I v dospélém orga-
nismu, ktery uz neroste, se totiz urcité dru-
hy bunék porad déli, aby zajistily krvetvorbu,
obnovu epitelli, regeneraci tkani a zarts-
tani ran. Jejich déleni je prisné kontrolova-
no a v podstaté na objednavku. Rakovinné
bunky maji ve své DNA mutace, kterymi této
kontrole uniknou, a déli se zivelné¢ a samo-
ucelné. Tim samozifejmé ohrozuji fungova-
ni celku. Proto si mnohobuné¢né organismy
béhem své evoluce vytvorily fadu mechanis-
mil, které jim to bezuzdné mnozeni maji pfe-
kazit.

Nejznaméjsim, nejelegantnéjsim a také pro
védu nejdfive objevenym je tzv. Hayflickav
limit. Ten funguje asi takhle: Kazda burka
v sob¢ ma metr, ze kterého si pfi kazdém dé-
leni ustfihne jeden dilek. Kdyz uz neni co
stfthat, spusti se mechanismy, které bunce
dalsi déleni zakazou. Jediné bunky, pro kte-
ré zakon neplati, jsou bunky pohlavni. Ty se
samoziejmé musi délit dal, aby daly vznik-
nout novému organismu. Dilk®, které lze
ustfihnout, je asi padesat, to je ten Hayflic-
ktv limit. Pro normalni fungovani organis-
mu padesat déleni staci, pro vznik rakoviny
to je malo. A sttthany metr nenf nic mensiho
nez volné konce chromozomu zvané telome-
ry. Faktorem, ktery zptisobuje, Ze pohlavnim
bunkam se metr nezkracuje, je enzym telo-
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meraza, ktery zkracené telomery po kazdém
bunééném déleni zase prodluzuje.

Za objev telomerazy, telomer, jejich zkraco-
vani a vyznamu pro rakovinu byla roku 2009
udélena Nobelova cena za fyziologii a medi-
cinu. Tim ale celd zalezitost neskoncila. Uka-
zalo se, ze bunky, kterym bylo dalsi déleni
zakazano, nekonci jen tak nékde zapomenu-
ty na skladce, ale ziskavaji novy specificky fe-
notyp zvany senescence.

Jejich hlavnim znakem je, Ze produku-
ji do svého okoli zna¢né mnozstvi signal-
nich molekul, pfedev§im volnych radikalt
a cytokind. Tim prilakaji bunky imunitni-
ho systému, které je nasledné odklidi (fago-
cytuji). Divod, pro¢ bunky vstupuji do se-
nescence a nechavaji se odklidit imunitnim
systémem, misto aby spachaly buné¢nou se-
bevrazdu (apoptézu), kterd se obvykle po-
uziva k likvidaci nepotiebnych bunék a ne-
potfebuje zadnou asistenci, neni ziejmy na
prvni pohled. Nesmime v8ak zapomenout,
ze nadorova bunka nevznikne hned tak na
zelené louce.

Vétsina odbornikd se shoduje, ze uspés-
na rakovinna bunka musi ve své DNA shro-
mazdit alespon deset konkrétnich muta-
ci v konkrétnich genech. Toho nikdy nelze
dosahnout nahodnym akumulovanim mu-
taci v jedné bunce. Pfedpoklada se, ze on-
kogeneze (vznik rakoviny) obvykle postu-
puje tak, ze néjakd burnka ziska nestastnou
nahodou (nepfesnym piepisem, piisobenim
karcinogentl) mutaci, kterd ji umoziuje vy-
mknout se kontrole a zacit se samoucelné
mnozit. Stane se tak zakladatelem popula-
ce bunék, které tuto mutaci nesou. Tato po-
pulace, zaklad budouciho nadoru, se mno-
zi tak dlouho, dokud nenarazi na nékterou
z protirakovinnych bariér, které v sobé ma
ptipravené, tfeba na Hayflickav limit. Tam
vét§ina bunék své mnozeni zastavi a ptejde
do senescence.

Pokud vSak béhem rtistu kolonie alespon
jedna bunka ziska mutaci, ktera ji umozni
bariéru prekonat, onkogeneze bézi dal. Na-
ptiklad Hayflick@v limit 1ze prekonat tak, ze
rakovinnd bunka v sobé aktivuje zapovéze-
ny enzym telomerdzu. Kdyby v ten okamzik
vSechny burnky, které neprekonaly bariéru,
spachaly apoptézu, vypadalo by to, jako ze
se nic nedéje. Pivodni kolonie nesouci jednu
mutaci by zmizela a postupné by ji nahradi-
la nova kolonie, pochézejici z buiiky nesou-
ci dvé mutace. Tak by to pokracovalo az do
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okamziku, kdy by rakovinné bunky pteko-
naly vSechny bariéry a dostaly se zcela mimo
kontrolu.

Nastésti je tu senescence. Bunky, které na-
razi na Hayflickv limit a neuméji ho obe-
jit, za¢nou signalizovat, Ze se tu déje néco
podivného. Prilakaji bunky imunitniho sys-
tému, které je nejen fagocytuji, ale kdyz uz
tam jsou, rovnou zkontroluji i jejich souse-
dy. Kdyz tam senescentnich bunék najdou
vic, spusti poplach a vycisti celé okoli vcet-
né schovanych rakovinnych bunék se dvéma
mutacemi. Tim se onkogeneze zastavi hned
v pocatcich. Senescence je tedy chytry po-
plasny signdl, vlastné urcita forma bunécéné-
ho udavacéstvi, oznacujici mozna loziska ra-
kovinného bujeni.

Vyzkum senescence je stary vice nez pade-
sat let, ale az posledni dobou, kdy se podari-
lo charakterizovat jeho molekularni podsta-
tu, pficiny a nasledky, se dostal do popredi
zajmu védct. Opravdu zajimavé vysledky
nam piinesly pokusy na laboratornich zvira-
tech, u nichz byla schopnost senescence mo-
difikovana metodami genového inzenyrstvi.
Asi nejvic pozornosti vzbudily experimenty
s délkou telomer a telomerdazou. Prvni uka-
zal, Ze my$i se zkracenymi telomerami, a te-
dy i velmi nizkym Hayflickovym limitem,
sice nikdy neonemocnély rakovinou, zato
starly mnohem rychleji a také diive umira-
ly nez kontrolni zvifata. Druhy experiment
zase sledoval prezivani mysi, jejichz vsech-
ny bunky mély zapnutou telomerdzu, tu-
diz pro né Hayflicktiv limit viibec neplatil.
U téchto mysi se objevovaly ¢etné nadory jiz
v mladém véku, ale ty, co ndhodou rakovi-
né unikly, starly mnohem pomaleji nez nor-
malni zvitata. Vypadalo to, Ze mezi rychlos-
ti starnuti a vyskytem rakoviny je neptima
umeéra a ze je za ni odpovédna senescence.

V té dobé se védélo, ze starnuti a s nim spo-
jené choroby jsou charakterizovany zvyse-
nou (i kdyz $patné cilenou) aktivitou imu-
nitntho systému a masovym odumirdnim
bunék, ale pfi¢ina tohoto jevu nebyla zna-
ma. Teorif vysvétlujicich starnuti bylo hned
nékolik a vSechny vychazely z pfedpokladu,
ze jde o pasivni dusledek celozivotni akumu-
lace chyb v organismu, napiiklad hromadéni
nespecifickych mutaci, oxida¢niho poskoze-
ni ¢i nerozpustnych proteinovych agregatd.
Senescence vSe obratila naruby. Stale vice
védct nyni akceptuje teorii, Ze starnuti je
predem pfipraveny program, ktery nase télo
ochranuje pfed rakovinou.

Mélo by to fungovat asi takto: Jak bézi cas,
stale vice bunék narazi na Hayflicktv limit
a stale vice bunék nékde prijde k mutaci, kte-
ra jim ptikazuje se neomezené mnozit. Proto
v tkani pfibyva senescentnich bunék, laka-
jicich aktivované buiky imunitniho systé-
mu, které pak okolo sebe $iii zkdzu. V tka-
ni se pozvolna vycerpavaji zdsoby bunék
schopnych dal$iho déleni a zaroven se roz-
jizdi chronicky zanét. To vSechno vede ke
znamym piiznakim starnuti. Ubytek svalo-
vé hmoty, zhor$ené hojeni ran, artréza klou-
bt a pokles psychické vykonnosti vedouci
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az k riznym demencim jsou zptisobeny cel-
kovym nedostatkem bunék v tkani i jejich
sniZenou schopnosti se podle potteby délit.
Obezita, diabetes a choroby srdce a cév jsou
spiSe dtsledkem chronického zanétu tkané.
A protoze senescentnich bunék je ve starnou-
cim organismu opravdu hodné, imunitni sys-
tém je uz nelikviduje tak u¢inné a zvysuje se
pravdépodobnost, ze nékde probéhne kom-
pletni onkogeneze. Proto se i pfes veSkerou
znicujici snahu zvySuje ve stafi riziko vzniku
rakoviny. Porad ale plati, Ze pokud by sene-
scence byla vypnutd a starnuti neprobihalo,
rakovina by se v organismu objevila mno-
hem dftive.

Tento objev udélal ¢aru pies rozpodet
védcim pokousejicim se rozkryt tajemstvi
dlouhovékosti a vylécit nemoci spojené se
stafim. Znamena to snad, Ze si musime vy-
brat mezi starnutim a rizikem rakoviny?
Najde se zptsob, ktery by lidem umoznil
prodlouzit aktivni fazi zivota tak, ze by
zpomalil starnuti a oddalil nastup s nim
spojenych chorob vcetné rakoviny? Pfipo-
minam, zZe vzhledem k demografické si-
tuaci ve vyspélych statech je tento vyzkum
vniman jako vysoce prioritni. Jak z bludné-
ho kruhu ven?

Cestu naznacila dalsi rafinovana zvireci
studie. Védci tentokrat sledovali prezivani
mysi, které mély zaroven zesilenou aktivi-
tu tfi gent. Dva z nich se zapinaly pii se-
nescenci a utvrzovaly buiiku, ze je opravdu
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potieba vyslat varovny signdl. Tteti z nich
byla nase zndma telomeraza, kterd posouva-
la Hayflicktiv limit o néco ddl. Bunky tedy
vysilaly signal senescence pfi sebemensim
podezieni na onkogenezi, ale ty, které byly
v potfadku, zase mély povoleni délit se vic-
krat, nez je obvyklé. Mysi organismus tedy
tvrdé trestal sebemensi odchylku od normy,
zato konformni bunky plujici ve stfednim
proudu byly vyzdvihovany. Mysi s touto ge-
netickou manipulaci zily o polovinu déle
nez ty obycejné. Unikly onkogenezi i star-
nuti.

Jenze jak tyto vysledky vyuzit? Doba zatim
nedozrala k tomu, aby clovék podstupoval
tak slozité genetické manipulace. Nehledé na
to, Ze cely pfistup mtize mit vedlejsi ucinky,
které zatim nebyly objeveny, tieba prubézné

resetovani paméti v mozku. Pfinejmensim
ale ted vime, Ze feSeni existuje. Oteviela se
tim cesta k nalezeni zptisobu, jak 1é¢it, nebo
aspon jak oddalovat starosti spojené se star-
nutim. Vzhledem k tomu, Ze se blizi doba,
kdy lidé budou nastupovat do prace na pra-
hu tricitky a do dichodu budou odchazet po
sedmdesdétce, o n¢j jisté bude zajem. i
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