Senescence: néco mezi zivotem a smrti
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Podobné Lethe jezero zaclo byt,
védomym spankem zdalo se snit,
ne za cely svét se probudit.

VSe krasa spi!

Spici, Edgar Allan Poe (preklad J.Vrchlicky)

V biologickém kontextu je bunééna senescence (lat. starnuti) oznaceni pro stav, v némz
bunky zastavily svij bunéény cyklus, ale nezemriely (a nékdy ani nezemiou). Do senescence
Casto upadaji bunky, aby zabranily vzniku problému, i kdyz je asi paradoxné nakonec spise
zpusobi.

PiSe se rok 1961, kdyz Leonard Hayflick a Paul Moorhead publikuji vysledky svého pozorovani rustu fibroblastd v
bunééné kulture. Bunky, kterym se zprvu dafilo, se i pfes optimalni ristové podminky po nékolika délenich prestaly
mnozit. Tento jev byl spojen se zkracenim telomer — koncovych ¢asti chromozom, které maji slouzit jako ochrana
pred jejich nechténym poskozenim. Hayflick s Moorheadem dochazeji k zavéru, Ze kazda burika ma pfed sebou jen
omezeny pocet bunéénych cykld, protoze béhem kazdého déleni se telomery o malicko zkrati, odpocitavaje tak jako
zrnka pisku v pfesypacich hodinach blizici se konec bunécného rodokmenu. Kdyz telomery dosahnou hraniéni
délky, ktera je jiz pro bufiku nebezpecna, radéji se délit pfestane. Zastavi sv(j cyklus, a jak dnes jiz vime, vyrazné
zméni svou paletu aktivovanych genu a Casto i svUj celkovy vzhled. Stane se senescentni.

Biologie tak postupné objevila nejen jev bunéné senescence, ale zaroven i mozné vysvétleni koneénosti nadich
vlastnich zivotd — ani bunky v nasich télech se nemohou obnovovat donekone¢na a my ¢asem pfestaneme byt
schopni nahrazovat jejich neustalé ztraty. A spole€né s nimi zestarneme.

Ma laska spi! Kéz muze mit
sen jeji vécny a hluboky klid,
lez, éerve, lehce v jeji byt!

Spici, Edgar Allan Poe (preklad J.Vrchlicky)

Co nezabije, to posili?

| pfesto, Zze od dob Hayflickovych (ne)délicich se fibroblastd uplynula spousta ¢asu, ktera k nam pfivala vyrazné
lepSi porozuméni celému jevu, stale v hlavach védcu visi nemalé mnozstvi otazniku, ke kterym neumi najit
uspokojivé ,teCky*.

Dnes jiz vime, Ze kromé zkracenych telomer mize byt divodem k bunéénému odchodu do penze i jiné poskozeni
DNA, aktivované onkogeny nebo naopak deaktivované tumor-supresorove geny, stejné jako stres negenetického

puvodu. Obdobny seznam bychom vsak dostali i pfi hledani ddvodu bunééné ,sebevrazdy” — apoptdzy, vuci které
jsou vSak senescentni bufiky naopak odolné, pfestoZe spolu sdileji aktivaci kli¢ovych molekularnich signald (napf.

drahu zahrnujici strazce genomu, protein p53, nebo p16/pRb signalni drahu). Co tedy rozhoduje o tom, zda burika
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zemfe, nebo bude spat?

Podle nékterych dlikazu se zda, ze rozhodujici mlze byt mira stresu: do senescence upadaiji buriky, které jsou dost
poskozené na to, aby nebyla bezpecna jejich dalSi proliferace, ale ne dost na to, aby je stres zabil. Kromé toho spolu
oba jevy v nékterych situacich Uzce spolupracuji. SpoleCnymi silami tak senescence s apoptézou pomahaji dotvaret
nékteré struktury naseho téla béhem embryonalniho vyvoje (napf. rozdéleni prstd). Pokud v pokusném organismu
dojde béhem vyvoje k utlumeni apoptézy nebo senescence, vysledek nikdy neni zcela dokonaly, byt byva s Zivotem
sluCitelny. Pouze pfi spravném fungovani obou drah dojde k vytvofeni bezchybné morfologie.

Obdobna situace nastava pravdépodobné i pfi hojeni ran nebo v pfipadé poSkozeni jater, kdy senescentni buriky a
faktory, které uvolfuji do svého okoli, pomahaji eliminaci a obnové poSkozené tkané. Moznosti vyuZziti pro-
senescentni terapie, nasledované odstranénim senescentnich bunék, které umozni obnovu zdravé funkce tkané, se
tak staly novym objektem zajmu biomedicinského vyzkumu.

Spi. Kéz muz’ jeji spanek mit,
jak trvaly je, hluby klid.
O nebe, raé ji stitem byt!

Spici, Edgar Allan Poe (preklad J.Vrchlicky)

Ironie bunééného osudu

Pro¢ se vlastné béhem evoluce vyvinul mechanismus, ktery dovoli bufikdm nahodit ,proliferacni stopku®, kdyz
zaznamenaji naznak problému?

Zkraceni telomer a jakékoliv jiné poSkozeni DNA zvySuje pravdépodobnost vzniku mutaci, které povedou k
nadorové pfeméné zasazené buriky, coz pro organismus nikdy zrovna vyhodné nebylo. Z tohoto divodu se vyvinulo
hnedle nékolik zachrannych brzd, které se snazi udrzet télo bez nadord az do smrti. Do smrti, ktera po vétsinu
lidského vyvoje nastavala vlivem infekci a zranéni vyrazné dfive nez dnes. A pfesné na tuto krats$i dobu byly stavény
i naSe zachranné mechanismy.

Co je v mladém organismu skvélé a fungujici, nemusi prospivat ve véku pozdé&jSim. A tak senescentni buriky,
kterym vdécime za nizsi vyskyt nadorud a rychlejSi obnovu poskozenych tkani, ve vys$§im véku pravdépodobné
pfispivaji k poskozeni funkce organ( a k starnuti.

Starsi organismus jiZ neni schopen senescentni buriky tak efektivné odstrafiovat a ty se za¢nou v organech
hromadit. Vice senescentnich bunék v organu mimo jiné znamena i vice plsobkd, které tyto buriky uvolriuji.

Prestoze navenek se senescentni buriky mohou zdat neaktivni, opak je pravdou. Jednou z jejich zakladnich
charakteristik je hojna produkce chemokint, cytokind, proteaz a dal$ich pusobku, které praptvodné mély za ukol
vytvofit irodnou mikroenvironmentalni padu pro odstranéni nefunkéni tkané a jeji regeneraci. Kromé senescentnich
bunék samotnych miize tato skupina molekul (ozna¢ovana jako SASP — senescence associated secretory
phenotype) ovlivhovat i zdravé bunky v jejich okoli, a tim padem i funkci celych organd. Pomoc i poskozeni se tak
ve svétle novych poznatkd €asto ukazuji jen jako dvé strany stejné senescentni mince.

A tak napriklad sekrece rlistového faktoru PDGF-AA (platelet-derived growth factor AA) senescentnimi fibrocyty a
endotelialnimi bunkami v kiizi pomaha hojeni ran tim, Ze pozitivné pUsobi na vyvoj myofibroblastd, které jsou
kritické pro spravné uzavieni rany. Produkované cytokiny taktéz pfivolavaji bufky nespecifické imunity, aby pomohly
v odstranéni poSkozenych bunék, a jednou ze soucasti ,senescentniho koktejlu“ jsou i tzv. matrix metalloproteinazy
— enzymy podilejici se na rozkladu extracelularni hmoty, které sou pravdépodobné divodem, pro€ se v pfitomnosti

senescentnich bunék omezuje rozsah jaterni fibrozy po poSkozeni jaterni tkané.
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Na druhou stranu rozvolnéna extracelularni hmota je vynikajici zivnou padou pro rozristani nadorovych bunék,
kterym se pres ,fidSi okoli“ vyrazné Iépe Sifi do okoli. A stejné tak pfivolavani imunitnich bunék nemusi vzdy byt
dlvodem k radosti — obCas totiz permanentni produkce SASP zpusobi vznik chronického zanétu, ktery opét
nadordm v ristu spiSe pomaha. Ai ,hojici faktory®, které mimo jiné mohou vyvolavat vznik novych cév, mohou misto
hojeni pomoci nadoru k vytvofeni vlastniho zasobeni. Stejna mince. Strany dvé.

Senescence nékdy pomaha, jindy Skodi. Zalezi na kontextu. llustrace: volné dilo, CCO

Efekt senescence je obojaky — nékdy ddvod k radosti, jindy k placi. Zalezi na konkrétni situaci, souhfe mnoha
faktori a pravdépodobné i na délce pusobeni — kratkodoba pfitomnost senescentnich bunék mdze organismus
zachranit, ovSem dlouhodobé plsobeni ma spiSe opacny efekt. Stejné tak se efekt mlze liSit v zavislosti na stimulu,
ktery senescenci vyvolal — riizné typy bunék po spusténi senescence produkuji rizné faktory.

A tak napfriklad bunky, které upadnou do senescence kvuli mutaci tumor supresorového genu PTEN, sekretu;ji
obvykle vice imunosupresivnich molekul CXCL2 a IL-10 nez bunky, které jsou senescentni kvdli aktivaci onkogenu
Ras.V PTEN tumorech se proto snaze vytvori prostiedi, které tlumi imunitni reakci proti nadoru, a PTEN nadory se
tak chovaji vice invazivné.

Senescence je zajimava a nadéjna. Senescentni bufky mohou byt inspiraci a jiz ted se zraky vyzkumnik( obraceji
na potencialni vyuziti senescence a SASP v terapii a prevenci mnoha onemocnéni. OvSem vzhledem k
ambivalentni roli senescence musi kazdy terapeuticky pokus probihat s promySlenou obezietnosti a pfesnym
planovanim, které vyzaduje detailni a konkrétni porozuméni jevu. A tak si na prvni senescenci-vyuzivajici terapie
jesté néjakou tu dobu pockame, dokud celé siti souvislosti neporozumime vice.

O, drahd pani, nemds strach?
Pro¢ a nac tu ted’ lezis ve snach?

Jisté jsi presla pres hrady
okraslit tyto zahrady!

Spici, Edgar Allan Poe (preklad V. Nezval)

Titulni snimek: Telomery na koncich chromozomd. Zdroj: National Institutes of Health
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