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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AADL advanced activities of daily living

ACE angiotensin converting enzyme (angiotensin konvertujici enzym)
AD Alzheimer disease (Alzheimerova choroba)

ADL activities of daily living

AGE advanced glycation end product

apo Al apolipoprotein Al

apo B apolipoprotein B

apo E apolipoprotein E

APOE apolipoprotein E

APP amyloid precursor protein

BMI body mass index

Cdk cyclin-dependent protein kinase

CGA comprehensive geriatric assesment (komplexni geriatrické hodnoceni)
CIRS cummulative illness rating scale

DNA deoxyribonucleic acid (deoxyribonukleova kyselina)

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid (kys. ethylendiaminotetraoctova)
FAD familiar Alzheimer disease

FI frailty index

FTLD frontotemporal lobar degeneration

HDL high-density lipoproteins

IADL instrumental activities of daily living

IDL intermediate-density lipoproteins

IGF-1 insulin — like growth factor — 1

LDL low-density lipoproteins

MIC mild cognitive impairment (lehky kognitivni deficit)

MMSE mini mental state examination

MNA mini nutritional assesment

MORF 4  mortality factor on chromozom 4

mtDNA mitochondrial deoxyribonucleic acid



PCR
PNCA
PS1

PS2
RNA

6 - MWT
SOD
TGF - B
TNF - @
VLDL

polymerase chain reaction

proliferating cell nuclear antigen

presenilin 1

presenilin 2

ribonucleic acid (ribonukleova kyselina)

six minute walk test

superoxide dismutase

transforming growth factor B (transformujici ristovy faktor )
tumor necrosis factor o (nddory nekrotizujici faktor a )

very-low-density lipoproteins



ABSTRAKT (CZ)

Uvod: Délka Zivota je dana kombinaci genotypu (cca 25 %) a vlivi prostiedi,
véetné zivotniho stylu (cca 75 %), nicméné silngj$i vliv dédi¢nosti je na zaklad¢ tady
populacnich studii predpokladan u dlouhovékych jedincli. Mezi nejvice studované tzv.
»kandidatni geny dlouhovekosti“ patii gen epsilon pro apolipoprotein E (APOE).
Vzhledem k prokazané asociaci polymorfismu APOE scelou fadou onemocnéni
(hypercholesterolémie, kardiovaskularnich onemocnéni a Alzheimerova choroba), jsme
se snazili zhodnotit vztah polymorfismu APOE a funk¢ni zdatnosti seniord.

Metodika: Celkem bylo v naSi pilotni studii vySetieno 128 jedinct (93 Zen,
35 muza) starSich 80 let, primérného véku 88,6 + 5,3 let. Provedeno:

A) podrobné vysetieni funkcéni zdatnosti (ADL, MMSE, skdla deprese dle
Yeassavage, MNA, 6-MWT) - na zékladé tohoto komplexniho vySetfeni byli pacienti
rozdéleni do 5 funkénich kategorii podle W. Spirdusové, vystihujici objektivné miru
sobé&stacnosti.

B) laboratorni vySetfeni

C) wvySetfeni polymorfismu genu APOE restrikéni analyzou DNA, izolované
z perifernich leukocytl

Vysledky: V nasi pilotni studii jsme prokazali statisticky vyznamny vztah
(p=0,0248) mezi alelou E4 a funkéni nezdatnosti ve stafi, podle vysledkl logistické
regrese maji nositelé alely E4 (tedy E2/E4, E3/E4 a E4/E4) 13x vyssi riziko funkéni
nezdatnosti, nez osoby s genotypem E2/E3. Pii porovnani jednotlivych negativnich
prediktorti stafecké kiehkosti s genotypem E3/E4 se ndm ovSem statickou vyznamnost
prokézat nepodafilo (s vyjimkou ADL a 6-MWT).

Zavér: Riziko funk¢ni nezdatnosti je spojeno s vékem, pfitomnosti malnutrice,
manifestni depresi a také s pfitomnosti alely APOE4. Vysledky této pilotni studie maji
ale omezenou platnost, zejména z dlivodu omezené velikosti souboru.

Projekt podpofen grantem IGA MZCR 9411-3.

Klic¢ova slova: apolipoprotein E, polymorfismus, funkéni zdatnost, frailty




ABSTRACT (EN)

Background: The life expectancy is defined by a combination of genotype
(25%) and environmental influences, including lifestyle (75%). Nevertheless a stronger
genetic influence is expressed in long-living individuals. Epsilon gene for apolipoprotein
E (APOE) belongs among the most studied so called ,,candidate genes of longevity*.
The association of APOE polymorfism is proved in relation to many diseases
(hypercholesterolaemia, cardiovascular disease, Alzheimer disease), thus we tried
to evaluate the relation of APOE polymorfism and senior fitness.

Methods: In our pilot study we examined a total number of 128 patients (93 women,
35 men), all of them older than 80 years, average age 88.6 £5.3 years. Examinations:

A) detailed examination of functional fitness (ADL, MMSE, Yeassavage's
depression scale , MNA, 6-MWT). Based on this complex examination, patients have
been sorted to 5 functional categories according to W. Spirdus, these categories
objectively express the level of self — sufficiency.

B) laboratory examinations

C) examintaion of APOE gene polymorphism using DNA restriction analysis, DNA
isolated from peripheral leucocytes

Results: Our pilot study proved statisticaly significant relation (p = 0,0248)
between allele £4 and functional fitness in senior age. According to the results
of logistic regression, the carriers of allele £E4 (i.e. E2/E4, E3/E4 and E4/E4) have
13x higher risk of functional unfitness than individuals with genotype E2/E3.
The comparison of individual geriatric frailty predictors to E3/E4 genotype proved
no statisticaly significant correlation (except in ADL and 6-MWT).

Conclusion:The risk of functional unfitness is associated with age, presence
of malnutrition, depression and also with the presence of E4 allele. The results of our
pilot study have limited validity regarding to limited size of the data file.

The project was supported by grant IGA of Ministry of Health of Czech Republic
number 9411- 3.

Keywords: apolipoprotein E, gene polymorfism, functional fitness, frailty



1. UVOD

Cilem uvodni kapitoly predkladané prace je vysvétlit a zejména shrnout dostupné
informace o problematice starnuti, funk¢ni zdatnosti ve stafi, diale o demografickém

vyvoji, genetické determinaci délky lidského zivota a predispozici k dlouhovékosti.

I. 1. Starnuti populace, demografie
Staii (senium) je oznacCeni poslednich etap ontogenetického vyvoje ¢lovéka. Jedna
se o projev a dusledek involu¢nich zmén probihajicich riznou rychlosti a s vyraznou
interindividudlni variabilitou (1). Na charakteru stafi se podili tada faktord,
napft. zdravotni stav, zivotni styl, vlivy socidln¢ ekonomické a psychické.
Z kalendéiniho hlediska se za pocatek stafi obvykle povazuje vék 60 — 65 let.
V soucasné dob¢ jsou pouzivany 2 nejcastéjsi periodizace stafi:
e 60— 74 let — pocinajici stafi
75 — 89 let — vlastni stéii
90 let a vice — dlouhovékost
e 05— 74 let — mladi seniof1
75 — 84 let — vlastni stafi

85 a vice let — velmi stafi seniofi (,,0ldest old*)

Jednim z hlavnich ryst populace 20. a 21. stoleti je absolutni i relativni nartst
poctu seniorii. Z demografického hlediska je starnuti populace disledkem zmén
v poméru umrtnosti a porodnosti — rodi se mén¢ déti a vice lidi se doziva vysokého véku.
Zasadni roli pfitom sehrava lepS$i Zivotni Uroven a pokroky mediciny (zejména
ve vyspélych zemich)

Ve vétsiné zemi, bez ohledu na jejich geografické umisténi nebo troven rozvoje,
obyvatel ve véku 80 a vice let pfibyva rychleji nez jakékoliv mladsi skupiny seniorské
populace. Priimérné tempo nartistu poctu osob ve véku 80 a vice let je 4,0 % za rok,
populace starsi 60 let nartistd pomaleji, o 2,6 % ro¢n¢. Zatimco v roce 1950 byla 1 osoba

ze 14 ve v€ku nad 60 let starsi 80 let, do roku 2009 se tento pomér zvysil na 1 osobu ze 7



a do roku 2050 se ocekava, ze dosahne téméei 1 osoby starSi 80 let z 5 osob starSich
60 let.

Osoby ve véku 80 let a vice let tvofi v soucasné dobé 1,5 % celosvétové populace,
ale ptedpoklada se nartst az na 4,3 % v roce 2050. V roce 1950 Zilo ve svété méné nez
15 mil. osob starSich 80 let, do roku 2009 jejich pocet vzrostl na 102 mil. osob a ocekava
se témer Ctyinasobny vzestup do roku 2050, kdy by mohl pocet 80 letych a starSich
dosahnout 395 mil.

Lidé ve véku 80 let a vice v soucasné dob¢ tvoii vice nez 4 % populace v Evropé
a témet 4 % obyvatel Severni Ameriky. Podil osob ve véku 80 let a vice je vyrazné nizsi
v rozvojovych zemich, tvofi 1,4 % obyvatel Latinské Ameriky a Karibiku, 1,1 %
obyvatel Asie (piestoze Cina, Japonsko a Indie zastupuji zemé s velmi vysokym podtem
seniortt), 0,4 % v Africe. (2)

V korelaci s celosvétovym trendem jsou také demografické tudaje v Ceské
republice. Dle 1daji Ceského statistického ufadu primémy vék obyvatelstva
k 31.12.2010 ¢inil 40,8 let a kazdym rokem se mirné zvySuje, stejn€ jako nad¢je doziti,
ktera byla v roce 2010 80,6 let pro Zeny a 74,4 let pro muze. (3)



Graf 1. Nadéje doziti pii narozeni v letech 1950 — 2010 (4)
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Jedinci starsi 65 let tvotili k 31.12.2010 15,53% obyvatelstva, osoby starsi 80 let
3,67% a jedinci starsi 95 let 0,065 % obyvatelstva. Index stafi (tj. statisticky ukazatel
vyjadiujici pocet osob ve véku 65 let a vice na 100 déti do 14 let) byl k 31.12.2010
107,8. V Ceské republice Zilo k tomuto datu celkem 883 osob ve véku 100 a vice let. (5)
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Graf 2. Podil obyvatel ve v€koveé skupiné 0-14 a 65 a vice let v letech 1950-2010 (6)

vletech 1950-2010
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Graf 3. Piedpokladana zména vékové struktury obyvatelstva CR v letech 2020, 2030,
2050, 2070 oproti roku 2008 [Burcin a kol, 2010 (7)]
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I.2. Biologické mechanismy starnuti

Rychlost starnuti a délka zivota jsou fizeny dvéma hlavnimi mechanismy:

e genetickou slozkou — zajistuje druhové specifickou zplsobilost uskuteciiovat
zakladni biologické procesy, které jsou nezbytné pro zivot a reprodukci, tvoii asi 25%

o slozkami vnéjsiho prostredi, které plisobi na genetickou vybavu jedince,

predstavuje 75%

Schopnost prizplisobit se vliviim prostiedi je dulezitym Cinitelem, ktery ovliviiuje
rychlost starnuti jednotlivych organti a nasledné¢ organismu jako celku. Ovlivnéni
procesu starnuti a délky zivota faktory vnéjsiho prostiedi ukazuje na nezanedbatelny vliv
zivotniho stylu na pribéh stafi. Je prokazatelné, ze proces stafi lze ptiznivé ovlivnit
vnéj$imi faktory, jako jsou vyvazena fyzicka aktivita, vyvarovani se dlouhodobym
stresovym situacim a dietetickymi navyky. (8, 9)

Existuji rizné teorie, které vysvétluji pfi¢iny starnuti. Scholastické teorie
vysvétluji nastup starnuti poskozenim molekul a struktur nepostradatelnych pro bunééné
funkce. Podle téchto teorii poskozeni DNA a zmeéna struktury proteini vedou
k projeviim starnuti. Zaméfuji se zejména na roli volnych radikala a glykaci.

Programové teorie vysvétluji starnuti procesy programované bunééné smrti
(apoptdzou).

VétSina biogerontologii vSak uvaZuje o procesu starnuti jako multifaktoridlné
podminéném d¢&ji, ktery je ovlivnén obé€mi vySe zminovanymi pii¢inami. Klicovym
momentem pro dlouhovékost je schopnost jedince udrzet homeostdzu obrannymi

a repara¢nimi mechanismy (8, 9)
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1.2.1 Bunééné déleni a starnuti

Schopnost bun¢k délit se je omezend, po urcitém poctu bunécnych cykli se bunky
délit prestavaji. Proliferacni aktivita riznych typli bunck byla studovand na bunéénych
liniich v in vitro podminkach. S postupujicimi pasdzemi jsou u kultivovanych buné¢k
patrné morfologické, biochemické a molekularni zmény, souvisejici s procesem starnuti.
Lidské fibroblasty (nejcastéj$i bunéény model ,,normalnich® bun¢k), stejné jako jiné
bunécné nenddorové linie, se po uréitém poctu pasazi prestanou delit, i kdyz kultivaéni
médium zajist'uje buitkdm vSechny potiebné Ziviny. Pocet bunéénych cykli je omezeny
a souvisi stzv. replikativnim starnutim (replikativni senescenci). Replikativni
senescence znamena zastavu bunééného cyklu v G1 fazi interfaze, bunky vSak nemusi
po zastavé replikace odumirat, mohou v bunécné kultufe v tomto stadiu, pfi pravidelné
vymeéng kultivacniho média, setrvat i n¢kolik let.

Lidské bunky mohou v podminkdch in vitro prodélat primémé 50 bunéénych
cyklt, toto omezené trvani bunééné proliferace in vitro se nazyva Hayflickav limit. (10)
Zasahem do genomu bunék je mozné docilit tzv. imortalizace — tzn. moznosti kultivace
bez ¢asového omezeni.

Zda starnuti celého organismu souvisi se starnutim jednotlivych buné€k, se zabyvala
longitudindlni studie — Longitudinal Study of Ageing (11). Tato studie potvrdila,
ze kultivované builky maji omezenou moznost replikace, dale stanovila, Ze tentyz typ
bunék, ziskany od téhoz darce, v jeho rizném veéku, mé shodny proferacni potencial.
Nizka nebo dokonce Zadn4 korelace replikativniho starnuti bun€k s chrologickym vékem
jedince byla potvrzena opakovanymi odbéry od téhoz jedince v postupujicich ¢asovych
intervalech (11)

Proliferacni aktivita in vitro vSak Gizce souvisi se zdravotnim stavem darce a jeho
genotypem. Vliv zdravotniho stavu je patrny napiiklad na kultivaci bunék diabetik,
které vykazovaly ¢asngjsi replikativni starnuti v porovnani s butkami zdravych jedinci.
Buiiky ziskané z tkani jedincii s geneticky podminénymi syndromy pfedcasného starnuti

(progerie), mély 1 v tkanové kultufe snizenou proliferacni aktivitu (8, 12)
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1.2.2 Telomery

S replikativnim ~ stdrnutim  Uzce souvisi délka telomer. Telomery jsou
nepostradatelnou soucasti jadernych chromozomt eukaryot, u clovéka se jedna
o repetice hexanukleotidovych sekvenci 5'- TTAGGG - 37, které se vazi na specifické
proteiny, které telomery chrani pfed degrada¢nimi a reparacnimi enzymy. Sekvence
hexanukleotidi telomer se opakuji az 2000x. Telomery jsou klicovymi strukturami
chromozomt pfi replikaci, jsou nezbytné pro synapsi homolognich chromozomu
v profazi prvniho meiotického dé€leni a zavisi na nich proces rekombinace (crossing —
over).

Délka telomer uzce souvisi sbunéénym cyklem a replikativnim starnutim.
Replikace DNA vyzaduje pro tvorbu nového vldkna primer, DNA polymerazu
a deoxynukleotidy. Primer je oligonukleotidovd sekvence RNA, ktera se pfipojuje
hybridizaci k templdtu DNA na zdkladé¢ komplementarity dusikatych bazi a umoznuje
zahdjit replikaci templdtu. DNA polymeraza u vysSich organismii nemiZze iniciovat
syntézu nového vlakna DNA, mize pouze prodluzovat existujici tisek vldkna; iniciaci
zajiStuje prave primer.

Po ukonceni replikace jsou primery enzymaticky destruovany a na jejich misto jsou
zaclenény odpovidajici nukleotidy s vyjimkou 5" konce kazdého dcefiného vlakna DNA.
Po odstranéni primer na 5" konci dcefiného vlakna nemize DNA polymerdza nahradit
odstranéné sekvence nukleotidli primeru (je schopna pfipojovat nukleotidy pouze ke
3" konci molekuly DNA). V disledku toho je pak dcefiné vlakno DNA na 5" konci po
kazdé replikaci kratS$i, zkracovani DNA po replikaci se odehrdva v repetitivnich
sekvencich telomer. Telomera je béhem kazdé replikace zkracena pftiblizné o 50 —
200 pb — délka telomer je tedy markerem replikativniho stafi bunék. Po dosaZeni
minimalni délky telomer dochazi k indukei apoptdzy a zaniku bunky. (8, 13, 14)

V urcitych typech bunék je aktivni enzym telomeraza (ribonukleoprotein s RNA—
dependentni DNA-polymerazovou aktivitou), ktery pted replikaci prodluzuje
telomerické sekvence jednovlaknové DNA. Prodluzovanim vldkna DNA pted replikaci
jsou bunky, které maji aktivni telomerdzu, schopny kompenzovat zkracovani telomer,

ke kterému béhem replikace dochazi. Aktivita telomerazy souvisi s funkei a proliferaéni
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aktivitou bun¢k, je pfitomna v embryondlnich buiikach, bunkach obnovujicich se tkani
(lymfocyty, = hemopoetické  kmenové  builkky, bazalni buiky epidermis);
v diferencovanych somatickych buiikach aktivita telomerdzy mizi. Telomeraza se rovnéz
vyskytuje v nékterych nadorovych bunkach, aktivace telomerazy je jednou z piicin

imortalizace nadorovych bun¢k.

1.2.3. Regulace bunééného cyklu

Ptechody bun€k zjednoho stadia bunééného cyklu do dal§itho jsou fizeny
komplexem proteintl, ktery tvoii cykliny a na cyklinech zavislé proteinkinazy (Cdk —
Cyclin—Dependent Protein Kinases). Jediné ve formé¢ Cdk/cyklin jsou tyto 2 molekuly
funkcéni. Aktivita vétSiny komplextt Cdk/cyklin je regulovana dal§imi molekulami jako
jsou PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) a inhibitory proteinkinaz (napf. protein
p21). U standartné probihajiciho bunééného cyklu je pribéh a stav DNA kontrolovan
v tzv. kontrolnich bodech, kdy je ukoncena predchézejici faze bunécného cyklu a je zde
prostor pro opravy chyb. Kli¢ovy regula¢ni bod je v G1 fazi bunééného cyklu. Zastaveni
cyklu v kontrolnim bod¢ mezi G1 a S fazi je ur€eno komplexem molekul cyklin
E/cdk2/PCNA. Daéle se uplatiiuje negativni regulator bunéného cyklu protein Rb,
koédovany tumor supresorovym genem RbI — v aktivni defosforylované formé se vaze
k proteiniim, které podnécuji bunécnou proliferaci a potlacuje jejich ¢innost.

V kontrole bunééného cyklu mé nezastupitelny vyznam dal§i tumor supresorovy
gen TP53. Stejné jako gen RbI reguluje pribéh interfaze, jeho rozsah plsobeni je ale
vetsi. Reaguje na posSkozeni DNA docCasnym pozastavenim bunéného cyklu mezi GI
a S fazi a umoznuje reparaci DNA. Gen TP53 neni pfimo zodpovédny za pozastaveni
cyklu ani za reparaci chyb, tyto funkce kontroluje prostiednictvim gent, jejichz aktivitu
fidi. Produkt genu 7P53 — protein p53, je totiz transkripéni faktor mnoha geni.
Poskozeni DNA, stejn¢ jako buné¢né starnuti, indukuje zvySenou produkci proteinu

p53.(8, 15)
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1.2.4. Apoptoza

Apoptdza je geneticky programovana bunécnd smrt. Je to fyziologicky proces,
ktery reguluje pocty bunék tkani béhem ontogeneze i postnatalniho zivota. Vede
k odstranéni nepotiebnych, zménénych a poskozenych bunék. Jeji zakladni tlohou je
udrzovani homeostdzy v tkdnich. Apoptéza mize byt vyvoldna celou skalou rtiznych
signall, jako je poskozeni DNA zarenim, chemickymi latkami, infekei viry, reakcemi
imunitniho systému, snizenim hladiny rGstovych hormoni, poklesem hladiny hormont
a dal$imi faktory. Imunitni systém se podili na indukci apoptézy prostfednictvim
cytokint, jako jsou napt. nadory nekrotizujici faktor a (TNF — a), transformujici riistovy
faktor B (TGF — P) a dalsi. (15)

Signaly, které déavaji podnét k zahdjeni apoptozy, vyvolavaji v bunkach kaskadu
reakci. Pro pritbéh apoptozy jsou kli€ové cysteinové proteazy (kaspasy) a dalsi proteiny
(zejména produkty supergenové rodiny Bcl-2), které jsou negativnimi ¢i pozitivnimi
regulétoty apoptozy.

Apoptoéza uzce souvisi s procesem starnuti, schopnost organismu odstranovat
nezadouci buiiky procesem naprogramované bunécné smrti klesa s postupujicim vékem.
NaruSeni pribéhu naprogramované smrti tvofi zdklad mnoha nemoci, u kterych je
privodnim jevem pred¢asné starnuti. Napf. u pacienti s Alzheimerovou nebo
Parkinsonovou chorobou je v postizenych ¢astech mozku zvySeny pocet apoptotickych
neurontl.

Vyznam apoptdzy spociva v pfirozené selekci na bunécné Urovni, odstranéni
poskozenych nebo preneoplastickych bunék diive, nez tyto bunky narusi funkci tkané.
Apoptdza velmi Gzce souvisi s vyzivou, na experimentalnich zvitatech bylo prokazano,

Ze apoptdza se zvySuje s omezenym piisunem kalorii (8,16 )
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1.2.5. Volné radikaly, peroxidace lipidi, antioxidanty

Volné radikaly jsou vysoce reaktivni molekuly, které obsahuji neparovy elektron.
Tvoii se bud jako wvedlejsi produkty metabolismu, pii respira¢nich pochodech
v mitochondriich, jejich vznik ale muze byt také vyvolan riznymi patologickymi
procesy v organismu nebo xenobiotiky. V aerobnich bunkéch se nejcastéji jedna o volné
radikaly kysliku (Oy' ) a od ného odvozené derivaty, napi hydroxylové (OH-) nebo
prechodna stadia molekul kovi. Mistem, kde vznika nejvice kyslikovych radikali, jsou
mitochondrie; tyto bunécné organely jsou zarovei radikaly nejvice poSkozovany.

Volné radikdly po svém vzniku velmi rychle vstupuji do chemickych reakci
s riznymi makromolekulami, méni cinnost enzymu, ovliviiuji ¢innost bunécnych
organel, bunécnych membran, oxiduji celou fadu makromolekul cytoplazmy apod.
Rovnéz zvySujici se vyskyt nadorovych onemocnéni v seniorské populaci je davan
do souvislosti s poskozenim DNA prostfednictvim volnych kyslikovych radikali.
Mohou byt pri¢inou zkfizeného spojeni (cross-links) DNA a proteinu, poSkozeni
esterické vazby zbytku kyseliny fosforecné a deoxyribosy anebo piicinou specifickych
modifikaci purinovych a pyrimidinovych bazi.

Oxidativni modifikace proteint (cilovou strukturou pro volné kyslikové radikaly
jsou karbonylové skupiny proteinil) jsou asociovany s mnoha dal§imi patologickymi
stavy, napft. revmatoidni artritidou, Parkinsonovou chorobou nebo aterosklerézou (9, 17).

K ochrané¢ proti Skodlivym kyslikovym radikalim vyuZzivd organismus
2 mechanismy

e antioxidacni enzymy — superoxiddismutdza (SOD), glutathion-transferaza,
glutathionperoxidéaza a dalsi peroxidazy, katalaza, cytochromoxidaza

e pfirozené¢ endogenni antioxidanty — bilirubin, ceruloplasmin, ubichinon,
transferrin, cystein, glutathion, melatonin, taurin, pyrogallol

Utinnost antioxidantd, stejné jako jiné ochranné schopnosti organismu, zavisi na
genetické vybave jedince.

NejefektivnéjSim enzymem, ktery reaguje s volnymi kyslikovymi radikdly, je
SOD. Pomoci H,O méni superoxidovy radikal na kyslik (O,) a hydrogenperoxid (H,O,).

H,0; je dale rozloZzen enzymem kataldzou na H,O a O,.
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Existuje vice druhit SOD, navzdjem se lisi kovem pfitomnym ve své molekule (Cu,
Zn, Mn, Fe). Kov urc¢uje umisténi SOD v buiice, jeji mnozstvi a ucinnost v odlisnych
tkanich. To se pak projevuje rozdilnou rychlosti starnuti rGznych tkéni. V priubéhu
chronologického starnuti klesa aktivita SOD, nésledkem toho se volné radikaly
rozkladaji pomaleji, coz vede k urychleni degenerativnich zmén v tkéanich.

Ochranou proti ptisobeni volnych radikalt je vhodné slozeni stravy, zejména pak
pfijem vitaminu C, E, omezeni nadmérného plsobeni UV zafeni. ZvySeni Uc¢innosti
antioxidacnich obrannych mechanismii ale samo o sob¢ stfedni délku Zivota vyrazné

neprodluzuje (8, 9, 17, 18)

1.2.6 Mutace

Mutace jsou dilezitou soucésti evoluce. V prubéhu evoluce se soubézné vyvinul
1 systém reparacnich procest, ktery ma vyznam pro udrZeni stability genomu a preziti
druhu. Mechanismy reparace DNA se staly jednim z faktort, které ovliviuji délku zivota
zivocisnych druht. (8, 9, 15)

Jedna zteorii vysvétluje starnuti nahromadénim mutaci v DNA. Schopnost
opravovat chyby v molekulach DNA reparaénimi mechanismy je geneticky
determinovéana. Frekvenci mutaci ovliviiuje kvalita prostiedi, nicméné vysoké je
1 endogenni poskozeni DNA, napt. chyby vznikajici pfi replikact DNA. S pfibyvajicim
veékem frekvence mutaci stoupa.

Opravy chyb, které vznikaji pfi zafazovani nukleotidi béhem replikace DNA,
zajistuji mechanismy excizni reparace. Tyto jsou zajiStény nékolika polypeptidy,
pricemz samoziejmé¢ mutace genu pro kterykoliv z téchto polypeptidii pak vede k poruse
repara¢nich mechanismi.

Oprava chybného parovani bazi (mismatch repair) je kontrolni opravny
mechanismus, nastupujici ¢asné po replikaci. Geny, které fidi prabeh oprav chybného
parovani bazi, se nazyvaji mutatorové geny. Mutace v téchto genech pak znemozni, aby
k opravé chybného parovani bazi doslo.

Vyse uvedeny vycet moznych ter¢i mutaci, které se dale kumuluji, je

1 vysvétlenim narlstu nadorovych onemocnéni u stdrnoucich osob.
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V riznych lidskych tkanich s vékem exponencidlné¢ roste pocet mutaci
v mitochondrialni DNA (mtDNA). Nejvétsi poCet mutaci mtDNA je po mitotickém
déleni nalézan ve vysoce okysli¢enych tkanich, jakymi jsou kosterni a srdecni sval
amozek. Také v mtDNA dochéazi k reparaci poSkozené DNA, nicméné vykonnost
reparaci minimalné ovliviiuje stav mtDNA. PoSkozeni mtDNA kyslikovymi radikaly
mnohonasobné prevySuje moznosti mechanismil zajistujicich opravy poskozeni. Proto
poskozeni mtDNA muze byt povazovéano za nejzavaznéjsi pfi¢inu Spatného zdravotniho

stavu a neurodegenerativnich zmén souvisejicich s vékem (8, 9, 15, 19)

1.2.7. Vapnik

Vépnik je ubikvitni iont, ktery ma nezastupitelnou ulohu pro funkci celého
organismu — pro funkci nervii, svalovou Ccinnost, mineralizaci kosti, kontrolu
intracelularnich procesi, v souc¢asné dob¢ se Casto hovoii o vapniku jako potencionalnim
rizikovém faktoru kardiovaskularnich onemocnéni.

Kalciové ionty (Ca %), které se nachazeji v cytoplazmé&, jsou zni aktivnd
uvoliovany mimo bunku. V buiice jsou ukladany do cytoplazmatického retikula, nékdy
do mitochondrii. Kalcium se podili na bunééné signalizaci, signalni molekuly, jako jsou
neurotransmitery, nékteré riistové faktory nebo hormony, vyvolavaji v cilovych buiikach
odpoveéd’ na podnét pomoci intracelularnich kalciovych kationtti. Béhem ptenosu signalu
se zvySuje cytoplazmatickd koncentrace iontli vapniku, kationty Ca * se uvolnuji
z endoplazmatického retikula pomoci dalSich signalnich molekul — diacylglycerolu
a inositoltrifosfatu. Casto dochazi k aktivaci Ca ** vazbou s kalmodulinem.

Starnuti je provazeno snizenim funkce vétSiny organt. U nékterych organa je
pokles funkce asociovan pravé se zménami regulace intracelularni hladiny Ca **. Tim je
ovlivnéna kaskada bun&nych signalizaci zavisla na Ca >, zhor3eni této signalni kaskady
lze tieba pozorovat ve stdrnoucich neuronech, kde je povazovana za jednu s pficin

degradace neuronii.(20)
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1.2.8. Glykace

Glykace je reakce, kterd nastavd mezi proteiny a glukézou, pfiCemz toto
patologické spojeni se fadi mezi jednu z hlavnich pficin starnuti.

Zvysena hladina gluk6zy vede v ne€kolika krocich ke vzniku tzv. AGE (advanced
glycation end product). Nové vzniklé AGE interaguji se sousednimi proteiny a tvori
mezi nimi patologickd spojeni, projevem interakce modifikovanych proteinii je napf.
tuhnuti pojivovych tkani.

Glykace méni fyzikalni 1 biologické vlastnosti extracelularnich proteini. AGE
produkty spoustéji kaskadu destrukénich procest také tim, Ze se pevné vazi k vazebnym
mistiim na povrchu bun¢k a makromolekul. Naptiklad u kolagennich vldken tim redukuji
jejich solubilitu a schopnost reagovat s jinymi proteiny. AGE produkty déle vyvolavaji
vazbou na povrchové receptory makrofagli, monocytli, mesangidlnich a endotelidlnich
bun¢k zanétlivou reakci, napt. vazba s povrchovymi receptory podnécuje makrofagy
k uvoliiovani cytokinl. Glykace tak podnécuje chronickou zanétlivou aktivitu, jejiz
progericky vyznam zduraziuje ,,zanétova teorie starnuti®.

Vazba AGE produktl s buitkami také stimuluje aZ 50x tvorbu volnych kyslikovych
radikald, které dale urychluji proces starnuti. Mezi pfiznivymi u¢inky omezeného piijmu
kalorii na involuci, fyzickou zdatnost a délku Zivota ma vyrazny vliv pravé sniZeni

glykémie s redukci glykace. (8, 21)

1.2.9. Dlouhovékost

Dlouhoveékost je definovana jako pozitivni odchylka v pribéhu starnuti a v délce
zivota. Jeji vymezeni je dohodové, za dlouhovéké mizeme povaZzovat v rdmei 15-ti leté
periodizace jedince star§i 90 let, jinou variantou stanoveni hranice dlouhovékosti je veék
0 20% vyssi, nez je nadéje doziti dané populace, hranici miize byt 1 dovrSeni véku
100 let (centenarians). V hospodaisky vyspélych zemich se v soucCasné dob¢ za
dlouhovéké oznacuji jedinci starsi 90 let.

Stanoveni miry, jakou se genetickd slozka podili na determinaci délky lidského

zivota je svizelné. Dle populacnich studii predurcuji genetické faktory délku zivota asi
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z 25 %, 75 % je dano faktory vnéjsiho prostiedi a Zivotnim stylem. Nicméné silngjsi vliv
dédicnosti se predpoklada v rodinach s kumulaci jedinct, ktefi se dozili velmi vysokého
véku. Vypovida o tom existence rodin, ve kterych vice pokrevnych ptibuznych zije o 20
a vice let déle, nez je nadéje doziti dané populace, zkusenost, ze v uréitych rodindch trva
mladistvy vzhled podstatn¢ déle nez v ostatnich, stejné jako poznatek, Ze sourozenci
stoletych maji 4x vétsi pravdépodobnost, Ze se doziji véku > 90 let v porovnani se
sourozenci kontrolni skupiny (22). Dlouhovéci jedinci byvaji i ve vysokém véku
zdravéjsi, kardiovaskularni a cerebrovaskularni choroby, diabetes mellitus, onkologicka
onemocnéni, Alzheimerova choroba a jiné ,,choroby stafi“ se u nich vyskytuji méné
Casto a teprve ve vys$Sim véku neZ v béZné populaci. Obdobné je tomu s rozvojem
klicove dulezité geriatrické kiehkosti (frailty) a funk¢nich deficiti.

Podle danské studie (23), které se zucastnilo 3075 dvojcat ve véku 75 - 94 let a
276 osob starSich 100 let, se funkéni zdatnost s vékem kontinualné zhorsuje, ve vSech
vékovych kategoriich je hor§i u Zen, nicméné ukézkou lepsi funkéni zdatnosti
u dlouhovékych je skutecnost, ze ve sledované skupiné jedinct starSich 100 let zvladlo

vsech 6 aktivit denniho zivota (Activities of Daily Living, ADL) 44 % muzt a 20 % zen.

OvsSem 1 geneticky je dlouhovekost komplexni polygenni povahy (22, 24), piipad
monogenni dédi¢nosti dlouhovékosti neni znam.

Studie na urovni molekuldrni genetiky davaji do souvislosti s dlouhovékosti
produkty nékolika genli. Rizné alely téchto gent (populacni polymorfismy 1 vzacné
mutace) se liSi v tom, jak se jejich produkty podileji na potladeni neZadoucich reakci,
nebo naopak souviseji s vyskytem chorobnych stavi, s rozvojem funk¢ni deteriorace a

,,stafeckého chatrani®.

Fuze normalnich a imortalizovanych bunék pfinesly poznatek, Ze u vzniklych
hybrida je replikativni starnuti nadfazeny stav vici neomezené proliferaci.
Pro identifikaci genli asociovanych s bunéénym starnutim byly vyuZity umélé bakteridlni
chromozomy.

Vysledky  pokusit s vnesenim  fragmentu  lidského  chromozomu 4

(oblast 49q33q34.1) do bunécnych linii ukdzaly na existenci kandidatniho genu na
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chromozomu 4, ktery determinuje extrémni délku zivota (25). Tento gen koduje
transkripni faktor regulujici transkripci protoonkogenu B-myb, ktery se podili na
regulaci prechodu z G1 faze do S faze spolu s multifunkénim transkripénim faktorem
E2F a Rb proteinem. Gen byl pojmenovan MOFR4 (mortality factor on chromozom 4).

Dalsim z ,kandidatnich gent dlouhovékosti je gen Klotho, popsany koncem
90.let 20. stoleti (pojmenovany podle starofecké sudicky), lokalizovany na
13. chromozomu (13q12) Jeho mutace u mysi vede k progerickému syndromu, zatimco
overexprese prodluzuje nad¢ji doziti. Produkt tohoto genu kromé jiného inhibuje t¢inek
IGF - 1 (insulin — like growth factor 1), aktivuje tim transkripéni faktory FoxO0, indukuje
expresi Mn—superoxiddismutdzy se zvySenim odolnosti vi¢i oxidativhimu stesu a
k ptisobenim volnych radikali (26, 27, 28)

Dalsim, velmi sledovanym ,kandidatnim genem dlouhovékosti je gen pro

apolipoprotein E — APOE (viz kapitola 1.3).

Tab.1 Vybrané ,,kandidatni geny dlouhovékosti*

Lokalizace/
Gen produkt chromozom funkce
Klotho beta-glukosidaza 13q antioxidant
transkripcni faktor | 4 regulace
MORF4 | protoonkogenu B-myb bunééného cyklu
19q metabolismus
APOE apolipoprotein E lipida
SOD -1 | superoxiddismutaza 1 21q antioxidant
SOD - 2 | superoxiddismutaza 2 6p antioxidant
mitochondrialni | oxidativni
mtDNA mitochondrialni genom chromozom fosforylace
HLA-DR | antigen lidskych leukocyti 6p imunita
ACE angiotensin konvertujici enzym | 17q tonus cév

Stale je vSak tfeba pfedpokladat, ze dlouhovékost je spiSe fenomén komplexni

polygenni povahy. Interpretace vyznamu jednotlivych gentli vyzaduje znacnou opatrnost.
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1.3. Apolipoprotein E

Gen pro apolipoprotein E (4APOE) je jist¢ pravem oznaovan za jeden z
,,kandidatnich gent dlouhovékosti“. Od doby svého objeveni pied vice nez 35 lety bylo
publikovano nespocet praci, které prokazaly jeho souvislost s celou fadou patologickych

stavu.

1.3.1. Apolipoprotein E — struktura, geneticka determinace

Apolipoprotein E (apo E) je strukturdlni protein. Pfiblizn¢ % jeho plazmatické
koncentrace jsou syntetizovany builkami jaterniho parenchymu a inkorporovany
do lipoproteinovych ¢astic, konkrétné VLDL (very low density lipoproteins),
chylomikroni a HDL (high — density lipoproteins). Vzhledem k tomu, Ze nascentni
chylomikrony a VLDL obsahuji velmi malo nebo zadny apolipoprotein E a C (I-III), je
pravdépodobné, zZe tyto 4 apoliproteiny jsou do VLDL a chylomikron@ inkorporovany az
v krevnim ob&hu, pfi¢emZ donatorem je HDL.

Obr.1. Metabolismus chylomikrond [Mayes, 1998 (29)]

A: apolipoprotein A, B-48: apolipoprotein B 48, © : apolipoprotein C, E:apolipoprotein E, HDL:

lipoprotein o vysoké hustoté, TG: triglyceridy, C — cholesterol a estery cholesterolu, P: fosfolipid
TG z potravy
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V lipoproteinovych casticich plisobi apoE zejména jako ligand pro interakci
s receptory ve tkdnich - apo E samotny jako receptor pro remnantni chylomikrony,
apo E spolu s apo B 100 jako receptor pro LDL (low density lipoprotein). (30, 31)

Zbyvajici % apolipoproteinu E je minoritné syntetizovana v plicich, nadledvinach,
ledvinéch, ovariich, slezing, svalovych buiikkach a makrofazich. ApoE je rovnéz tvoien
v mozku, kde jsou jeho primarnimi producenty astrocyty a mikroglie, zatimco neurony
priméarné vytvareji receptory pro apoE. ApoE v mozku ma vliv na neurondlni reparaci,
rust dendritl a synaptickou plasticitu.

Apolipoprotein E je slozeny z 299 aminokyselin. Gen, kodujici apolipoprotein E je
lokalizovéan na dlouhém raménku 19. chromozomu (19q13.2), obsahuje 3597 nukleotidd,
sklada se ze Ctyf exonu a tfech introntl. Byly identifikovany celkem tii alely genu
APOE - €2, €3, €4, kodujici 3 izoformy apolipoproteinu E — E2, E3, E4.

ApoE je bohaty na arginin, ktery tvofi az 10 % jeho aminokyselin, pficemz
jednotlivé izoformy ApoE se od sebe lisi pravé rozdilnym zastoupenim argininu,
resp. E2 se 1i§i od E3 zdménou Arg za Cys na pozici 158, E4 od E3 zaménou Arg za Cys
na pozici 112. Tyto aminokyselinové zamény ovliviiuji tercidlni strukturu receptorové
vazebné oblasti apoE, ktera je tvofena ¢tyfmi helixy lokalizovanymi na N-terminalni
casti molekuly apoE. (32) C-termindlni cast proteinu zprostiedkovava vazbu
s lipidovymi c¢asticemi. Popsané strukturdlni rozdily jsou také pficinou odliSné
elektroforetické mobility jednotlivych izoforem, ktera umoznuje urceni fenotypu apoE
metodou izoelektrické fokusace. (33) Krom¢ zminénych 3 izoforem je zndmo asi
30 mutaci apoE, Casto asociovanych s hyperlipoproteinemii Ill.typu a terminalni fazi
rendlniho selhani (34, 35, 36)

Procentudlni zastoupeni jednotlivych alel se vyznamné li$i mezi riznymi
populacemi a etniky, nicméné ve vSech sledovanych populacich byla nejcastéjsi alela €3,
nasledovana vétSinou alelou €4, nejméné Castd je obvykle alela €2 (37, 38, 39). V Evropé
a u bilé americké populace se vyskytuji alely primémé v poméru €2 — 8 %, €3 — 78 %
ae4 — 14 %, nicméné 1 v ramci Evropy jsou patrné pomérné vyrazné rozdily. Zamétime-
li se na vyskyt alely €4 (vychdzeno zudaji celkem 45 studii, 19 940 subjektii) byla
zaznamenan velky rozptyl mezi zemémi Severni Evropy, kde zastoupeni alely €4 tvoii

pramémé 17,7 % (12,0 - 23,4 %) a zem¢émi Jizni Evropy, kde je alela €4 zastoupena
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pramémeé v 8 % (3,2 — 12,8 %). Nejvyssi frekvence byla zjisténa ve Finsku (22,1 %),
nejniz$i na Sardinii (5,2 %). (40)

Ceska republika se se svymi 15,7 % (15,5 -15,9 %) pohybuje ve vyskytu alely €4
lehce nad celoevropskym primérem, ktery ¢ini 13,6 %. (40) Mezi n¢kterymi africkymi
kmeny dosahuje frekvence alely €4 az 40 % (41), naopak ve vé&tSiné asijskych zemi
[s vyjimkou mongolské populace, kde jsou frekvence alel srovnatelné se Zapadni

Evropou (42)], se frekvence alely €4 pohybuje okolo 8 % (43, 44).

1.3.2. Apolipoprotein E a kardiovaskularni onemocnéni

Jak uz bylo fe€eno, apoE je proteinovou slozkou lipoproteinovych ¢astic HDL,
VLDL, z nich vznikajicich IDL, chylomikronii a z nich vznikajicich chylomikronovych
remnantdi, ucastni se tedy pfedev§im metabolismu ¢astic bohatych na triglyceridy.
Funkci apoE je pfedevs§im zprostfedkovani vychytdvani zminénych lipoproteinovych tid
z cirkulace prostfednictvim vazby na receptory (viz kapitola 1.3.1.) Proto také
napft. deficit apolipoproteinu E ma za nésledek zvySenou koncentraci plazmatického
cholesterolu a triglyceridli, coz mize vést k pred¢asné manifestaci aterosklérozy. (45).

Rozdily v plisobeni jednotlivych izoforem apoE na metabolismus lipidi, jsou
odrazem funkce apoE jako ligandu pro receptory, resp. rozdilné vazebné aktivity
jednotlivych izoforem apoE.

Izoforma apoE2 ma ve srovnani s izoformou apoE3 cholesterol snizujici G€inky.
Vykazuje méné nez 2% normalni vazebné kapacity ve srovnani s izoformou apoE3, coz
vede ke zpomalenému vychytavani epoE2 nesoucich Castic z cirkulace, vazne rovnéz
pfeména VLDL na IDL. Dusledkem je snizena tvorba LDL, reaktivni zvySeni poctu
hepatalnich LDL receptorti a zvySené vychytdvani LDL c¢astic. Tento mechanismus
vede ke snizeni hladin zejména LDL cholesterolu.

Izoforma apoE4 je naopak spojena s vyS$imi hladinami plazmatického
cholesterolu, ve srovnani s izoformou apoE3 mé vyssi vazebnou afinitu k receptortim,
ucinnéjsi vychytavani apoE4 z cirkulace vede v koneéném duasledku ke sniZzeni poctu
LDL receptorti na hepatocytech a tim 1 zvySeni cholesterolémie (46,47)

PrestoZe je izoforma apoE2 z hlediska metabolismu plazmatického cholesterolu

povazovana za vyhodnou, apoE2 v homozygotni konstituci (€2/ €2) mize predisponovat
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ke wvzniku hyperlipoproteinémie typu III (familiarni dysbetalipoprotenémie) Toto
onemocnéni se projevuje vyrazné¢ zvySenymi hladinami cholesterolu a triglyceridi
v plazm¢. Charakteristickym znakem je pfitomnost tzv. B VLDL v plazmé (48).
90 % pacienti s familiarni dysbetalipoproteinémii ma genotyp apoE2/E2, ale pouze
10 % nositelll tohoto genotypu onemocni hyperlipidémii (49) Tento nalez podporuje
hypotézu, ze soucCasné¢ s fenotypem apoE se pii manifestaci familidrni
dysbetalipoproteinémie uplatiuji i funkéni vlastnosti apoE a jeho interakce
s lipolytickymi enzymy. Pro manifestaci onemocnéni jsou vétSinou nutné dalsi faktory,
jako je obezita, hypotyredza, diabetes mellitus a dalsi (50)

Kromé ovlivnéni lipidového metabolismu apoE rovnéz ovliviiuje ateroskleroticky
proces pomoci inhibice agregace trombocytl, coz se déje pomoci vazby apoE k HDL
(high density lipoprotein) za vzniku HDL-E. (51)

Vzhledem k pfimé ucasti apoE na pfijmu a distribuci plazmatickych lipida je
ziejmé, Ze ma rovnéZ vliv na patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni, resp. existuje
pfimd Uméra mezi mirou ovlivnéni cholesterolémie, aterogenezi a manifestaci
kardiovaskularnich onemocnéni. Lze tedy fici, Ze alela E4 je rizikovad pro rozvoj

kardiovaskularnich onemocnéni, alela £2 je v tomto smyslu protektivni.

1.3.3. Apolipoprotein E a Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (AD) patii mezi, na v€éku zavisld, neurodegenerativni
onemocnéni se specifickym obrazem neuropatologickych zmén. Je soucasné nejcastéjsi
pfi¢inou demence viibec, ¢ast demenci je také zplisobena kombinaci alzheimerovskych
neuropatologickych zmén a cerebrovaskularni patologie (smisené demence).

Tato choroba je velmi zatézujici, devastujici kvalitu zivota jak samotnych nositeld,
tak 1 jejich rodinnych pfislusnikli a pecujicich. Prevalence AD s v€kem roste, ve veku
65 let postihuje asi 0,7 % populace, ptiblizné kazdych 5 let se zdvojnasobuje, ve veku
95 let postihuje témét 50 % populace (52)

Alzheimerova choroba je stale nevyléCitelnd, zname ale jiz léky, které jsou
schopny progresi choroby alesponl zpomalit.

Celkova doba pieziti je primérné 7 - 10 let od po€atku vzniku prvnich ptiznaka

onemocnéni (nicméné existuji 1 vyjimky - jedinci umirajici do 3 let nebo naopak
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piezivajici i 15 let). V dlouhodobém ¢asovém horizontu je pribéh Alzheimerovy nemoci
po plizivém zacatku plynule progredientni, bez vyraznéjSich vykyvl (na rozdil
od vaskularni demence nebo demence s Lewyho télisky, pro které je kolisani klinického
stavu pfiznacné).

Plizivy, nenapadny zaclatek zplisobi, Ze je onemocnéni casto podcenovano
pacientem 1 jeho okolim a povazovano za pouhé¢ projevy starnuti. Pomérné brzy se
objevuji poruchy soudnosti, logického mysleni, ale také orientace v prostoru a case. Pro
poruchy paméti je pfiznacné, Ze nejdiive a nejvice je postizena epizodickd pamét
(soucast deklarativni paméti, pamét’ udrzujici autobiografické obsahy — zéazitky, zivotni
udalosti jedince, vyzaduje spravnou funkci hipocampil), z ¢asového hlediska je nejvice
postizena pamét’ recentni. Teprve v priabéhu onemocnéni se toto postupné vyrovnava,
dochazi také k porucham sémantické paméti (souhrn vSech naucenych védomosti
a znalosti)
poc¢atku onemocnéni (fizeni auta) po nejjednodussi (oblékani, schopnost se najist)
v pozd¢€jSich fazich. U Alzheimerovy choroby je také témét konstantni vyskyt
behavioralnich a psychologickych pfiznakli demence — poruch chovéni, pfidruzenych
psychotickych piiznakt, patickych néalad (deprese se vyskytuje u 20 — 50 % piipadi),
poruch spanku a poruch cyklu spanek — bdéni. (53)

Podobné jako u dal§ich demenci neurodegenerativniho ptivodu dochazi
u Alzheimerovy choroby k degeneraci urcitych mozkovych proteini a k tvorbé
patologickych proteinii. Zdkladnim neurodegenerativnim ¢lankem je tvorba § amyloidu.
Ptirozené¢ se vyskytujici dlouhy, neurondlni, transmembranové uloZeny peptid -
amyloidni prekurzorovy protein (APP), je za normélnich podminek $tépen enzymem
a sekretdzou na kratké, plné€ solubilni fragmenty, nazyvané B amyloid (peptid) 40.

U Alzheimerovy choroby se vSak uplatiiuji enzymy P - a y - sekretdza, Stépici delsi
fragmenty B peptidu o 42 a vice aminokyselinach (f - 1 y - sekretdza $tépi amyloidovy
prekurzorovy protein 1 za normalnich podminek, ale v malém, nevyznamném mnoZstvi).
Ditsledkem je tedy posun poméru f amyloidu 42 / f amyloidu 40. (52, 53)

Takto vznikly typ B peptidu napted oligomeruje (spojuji se dvé ¢astice mezi sebou,

tyto molekuly jsou velmi neurotoxické), nasledné¢ pak dochdzi ke koagulaci téchto

28



peptidi v extracelularnim prostoru mozkové kiiry, ¢astice peptidu polymeruji, a tak
dochazi k vzniku patologického proteinu beta amyloidu. (53)

Ten pak tvoifi zaklad lozisek neurodegenerace — amyloidovych plak. V oblasti
vyskytu plak dochéazi k celé fadé neurodegenerativnich d&ji — ke sterilnimu zanétu
s uvolnénim pusobkii akutni zanétlivé faze (interleukiny, cytokiny, volné kyslikové
radikaly), s aktivaci zanétlivych enzymu cyklooxygenaz apod. V disledku toxicity
B amyloidu pak dochézi k aktivaci nékterych proteinkinaz (napt. GSKjpeta ) a k degradaci
intraneuronalniho proteinu tau.

Tau protein je fosfoprotein, ktery spojuje mikrotubuly v axonech. Jeho
fyziologickou funkci je podpora polymerizace, podili se na uspofaddni a stabilité
mikrotubuld. Tau proteiny maji také dtlezitou tlohu v axonalnim transportu. Tau protein
je u AD nadmérné fosforylovan, hyperfosforylovany tau protein piestdva udrzovat
mikrotubularni sit, coz vede k naruSeni axondalniho transportu. Hyperfosforylované
formy tau proteinu tvoii tzv. neurofibrildrni pletené (tangles, uzlicky), takto postizené
neurony podléhaji apoptoze. Celkové se apoptéza u Alzheimerovy choroby vyrazné
zvySuje, coz je podstatou kortikosubkortikalni atrofie mozku. Dochazi ke snizeni
synaptické plasticity, ke snizeni tvorby nékterych ristovych faktorii mozku a k dal§im

degenerativnim zménam (54, 55)

Diagnosticky dulezity je prubeh a klinicky obraz demence — pomalad progrese,
linedrni progrese deteriorace, poruchy epizodické paméti a postupné i dalSich slozek
paméti, Casny Upadek osobnosti aj.

Pro potvrzeni diagnézy jsou vyuzivany tzv. markery choroby. Hlavnimi markery

jsou:

e zobrazovacimi metodami (CT, MRI) zjiSt€na atrofie medialnich
temporalnich struktur (hippocampy, amygdaly) s rozSitenim komorového
systému, piedev§im temporalnich roht postrannich komor

e poruchy epizodické paméti jako inicidlni poruchy poznavacich funkci

e v likvoru zménéné poméry nékterych proteini oproti kontrolnim non-

alzheimerovskym osobam
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» snizena koncentrace 3 amyloidu 42 v mozkomi$nim moku asi
na polovinu byla opakovan¢ zjisténa u pacienti s AD vice nez
u jinych neurodegenerativnich onemocnéni ¢i u zdravych
seniortl, koncentrace f amyloidu 40 se v porovnani s jinymi
skupinami neliSila, vice pouzitelny je snizeny pomeér
B amyloidu 42/celkovému amyloidu (u pacientd s AD < 8 %),
jinym ukazatelem je pomér B amyloidu 42/ B amyloidu 40 (56)
» zvySena hladina tau - a fosforylovaného tau (pTau) proteinu;
koncentrace celkového tau proteinu v likvoru je zvySena asi 3x
u pacient s AD v porovnani s kontrolni skupinou; zvySené
hodnoty byvaji nalezeny u celé¢ tady jinych nosologickych
jednotek [vaskularni demence, frontotemporalni lobarni
degenerace (FTLD), roztrousena skleréza, urazy hlavy,
amyotrofickd laterdlni skler6za] - celkovy tau protein tedy
ziejm¢ odrazi miru neurondlniho poskozeni a degenerace
obecné, pro AD je vice specificky hyperfosforylovany tau
protein
Tau protein miize byt fosforylovan asi na 80 pozicich, nejvice
na AMK serinu a treoninu. Vice izoforem s fosforylaci na
urcitém misté (fosforylace tau v pozici pTau 181, pTau 199,
pTau 231, pTau 396/404) miZe zlepSit Casnou detekei,
diferencialni diagnostiku a monitoraci progrese AD (odli$nosti
ve fosforylovanych formach mohou odlisit AD od nemoci
s Lewyho télisky ¢1 FTLD jiz v ¢asnych stadiich nemoci)
Stejné jako u B amyloidu se v diagnostice uplatiiuje pomér
pTau proteinu k celkovému tau proteinu — zvySeny podil pTau
na celkovém tau proteinu vySsi nez 33 % je obvykly u pacientil
s AD. (56)
Oba tyto markery v mozkomi$nim moku (snizend hladina  amyloidu
42 a zvySena hladina celkového 1 pTau proteinu) jsou pfitomny nejen

u pacientl s jiz rozvinutou AD, ale také v ranném obdobi nemoci,
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mohou byt detekovany v mozkomi$nim moku u pacientii s lehkym
kognitivnim deficitem (MIC), ktery mlize a nemusi progredovat do

AD (57)

Alzheimerova choroba je arbitralné délena na formu s Casnym zacatkem (FAD),
s manifestaci choroby pied 65. rokem (pfedstavuje pouze 1-3% vSech piipadii AD)
a formu s pozdnim zacitkem — tzv. idiopaticka forma AD, jejiz pfiznaky se objevuji
u osob po 65. roce véku.

FAD je zplsobena mutaci geni pro prekurzorovy protein amyloidu (APP),
presenilin 1 (PS1) nebo presenilin 2 (PS2). Gen pro APP je lokalizovdn na
21. chromozomu (21g21), gen pro PS1 na chromozomu 14 (14g24) a gen pro PS2 na
chromozomu 1 (1g41). Onemocnéni zpisobené mutaci v nékterém z téchto gend ma
obvykle rychly prub¢h. (52)

OvSem 1 pievazujici idiopaticka forma AD vykazuje pravdépodobné vyznamnou
genetickou komponentu, nicméné piestoze bylo v této souvislosti testovano vice nez 300
gentl, asociace byla prokazana pouze u genu pro APOE (58, 59), resp s vys$Sim vyskytem
Alzheimerovy choroby je asociovana ,.rizikova“ alela E4. (60, 61)

Apolipoprotein E je ligandem pro neuronalni lipoproteinové receptory, na kterych
kompetuje o vazbu s reelinem, proteinem, ktery se velmi vyznamné podili na ¢asnych
fazich vyvoje mozku. Tyto receptory pro vazbu nizkodenzitnich lipoproteini kontroluji
pfedev§im synaptickou funkci a maji zdsadni vyznam pro procesy uceni, paméti
a chovéni, které uzce souvisi s AD (62).

Odds ratio AD ¢ini 3,2 pro heterozygoty E3/4 a dokonce 14,9 pro homozygoty
E4/4 v porovnani s homozygoty E3/3. I kdyz alela E4 zvySuje riziko incidence v kazdém
veku, je nejvétsi souvislost mezi incidenci AD s alelou £4 u jedinct mladsich 70 let.
(63)

Riziko AD asociované s APOE neni stejné u vSech etnickych skupin.
V longitudinalni prospektivni studii v USA bylo vzristajici riziko AD v souvislosti
s APOE4 prokazéno pouze u bélochil, nicméné celkova prevalence AD byla 4x vétsi
u Afroamericanti a 2x vétsi u Hispanct, a to bez ohledu na vzdé€lani, kardiovaskularni

morbiditu 1 diabetes mellitus (64). Existuji tedy dalsi genetické faktory ¢i vlivy prostiedi,
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které méni efekt alely £4 a tim i souvislost mezi £4 a AD v afroamerické a hispanské
populaci.

Alela E4 neni pouze ukazatelem prevalence a véku manifestace AD, ale také jeji
zévaznosti a progrese. Pitevni nalezy pacienti s AD potvrzuji néalez vétSiho mnozstvi
senilnich plak a neurofibrildrnich pleteni u nositell E£4, rovnéZ magneticka rezonance
potvrdila korelaci mezi APOE polymorfismem a objemovymi zménami mozkové tkane-
nositelé £4 maji tendenci ke zmenseni objemu hippocampu a k hippocampalni asymetrii
(65). Posmrtn¢ prokazané asociace mezi £4 a neuropatologii charakteristickou pro AD
(extracelularni ukladani bilkoviny B amyloidu ve formé senilnich plak, degenerace
intraneurondlniho tau proteinu se vznikem uzlikli - tangles), stejné jako MRI zmény
u zijicich pacientt byly zjistény i u dosud asymptomatickych jedinct (66).

Vyznam variant APOE pro rozvoj AD spozdnim zafatkem rozhodujicim
zpusobem podporuji studie provedené na monozygotnich a dizygotnich dvojcatech (67,
68)

Pro tplnost je tieba dodat, ze alela £4 je rovnéz asociovana s mirnym kognitivnim
deficitem (mild cognitive impairment, MCI), tvoficim jakymi mezistupeii mezi
fyziologickym ubytkem kognitivnich funkci ve stafi a AD. Pacienti s MCI jsou zvySené

ohrozeni rozvojem AD. (69)

1.3.4. Apolipoprotein E a dlouhovékost

Vyzkumnou otdzkou soucasnosti je souvislost APOE s délkou Zivota (vCetné
dlouhovékosti) a s funkéni zdatnosti ve stafi.

Existuji prace, které prokazaly progresivnéjSi zhorSeni ¢ichu ve stafi u nositelti
alely E4 (70), jiné prokazaly souvislost mezi alelou E4 a zvySenou incidenci vékem
podminéné makularni degenerace. (71) Dalsi studie prokézaly ptfitomnost alely £4 u Zen
s Casnéjsi menopauzou. (72) Mizeme se tedy domnivat, ze alela E4 skutecné souvisi
a predCasnym starnutim a mortalitou, nezavisle na kardiovaskuldrni a neurovaskularni
morbidit¢ podminéné hyperlipoproteinemii a aterosklérozou. Jiné studie (73) ovSem
naznacuji, ze vysledny efekt alely £4 na mortalitu klesd se vzristajicim vékem a ve

100 letech ¢ini odds ratio 1,0.
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I.4. Geriatricka kiehkost (frailty)

I.4.1. Geriatricka kirehkost — definice, klasifikace

Otazka geriatrické kiehkosti je v soucasné dobé velmi diskutované téma. Jedna
zmoznych definic popisuje geriatrickou kiehkost jako vékové podminény pokles
zdatnosti, odolnosti a adaptability organismu s kumulaci funkéné zavaznych deficita
a zmén, zvlasté mentélnich (apatie), pohybovych (hypomobilita, instabilita, sarkopenie)
a nutri¢nich (anorexie, hubnuti). Jeji pfesné vymezeni je vSak nadale predmétem diskuzi,
v dnesni dobé¢ existuje neékolik desitek moznych definic geriatrické kiehkosti (74, 75, 76)

Vyznamné pro ujasiiovani fenoménu geriatrické kiehkosti bylo jeji hodnoceni
v ramci Cardiovacular Health Study v 90. letech 20. stoleti (soubor 5317 muzl a zen
starSich 65 let v USA). Linda Friedova se spolupracovniky tehdy formulovali postulaty,
které se staly vychodiskem pro dal$i vyzkumnou a diskuzni aktivitu. (77, 78)

Podle definice L. Friedové je kiehkost definovana pfitomnosti alespont 3 z 5
sledovanych znakt

e  hubnuti, nechtény hmotnostni ubytek alespon o 4,5 kg/rok
e subjektivné vnimana unava a vycerpanost

e svalova slabost, nizka hodnota sily stisku ruky (hand-grip)
e pomald chiize

e nizk4 uroven pohybové aktivity

Prevalence takto definované kiehkosti Cinila ve zkoumaném souboru populace
star$i 65 let 6,9 %, byla vys§i u Zen, s vékem narustala a incidence béhem ctyfletého
sledovani ¢inila 7,2 %.

Pti hodnoceni zévazné disability jako disledku fenotypu kiehkosti se zjistilo, ze
Friedovou vymezeny fenotyp kiehkosti predikoval u Zen v ramci Women's Health and
Aging Study (longitudindlni studie Zen starSich 65 let Zijicich v domacim prostfedi
v Baltimore) témét 3x vySsi riziko Casné ztraty sobéstacnosti alesponi v jedné aktivité
denniho zZivota. (79) Pro uplnost je tfeba podotknout, Ze neexistuje rovnitko mezi
terminy ,,geriatrickd kiehkost — frailty*, ,,multimorbidita® a ,,disabilita®; multimorbidita
je jeden z moznych etiologickych Cinitell kiehkosti, disabilita je naopak nasledkem

geriatrické kiehkosti.
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Klasifikace L. Friedové je velmi jednoducha, v klinické praxi snadno pouzitelna,
nicméné je ji vytykédna pfiliSna jednorozmérnost (nepocita s posouzenim kognitivnich

funkci, zménami nalad, komorbiditami atd.)

Kiehkost geriatrickych pacienti lze ale také vnimat jako rtzné poskladané
kombinace vékoveé podminénych funkénich deficitli, postizeni a izolovanych symptomd,
které samy o sob¢ signalizuji Spatnou zdravotni a Zivotni prognézu (80) Tento piistup
a snaha o kvantifikaci kiehkosti vedly k navrzeni indext kiehkosti — frailty index (FI)

Frailty index vyjadiuje pomér ptitomnych deficitii k celkovému poctu sledovanych
znakl. Podkladem pro vypocet byly vysledky longitudindlni Canadian Study of Health
and Aging (CSHA), které byly v pozd¢jsi modifikaci zizeny podle standardizovaného
rozsahu komplexniho geriatrického hodnoceni (Comprehensive Geriatric Assesment,
CGA) jako FI-CGA.

V ramci FI je hodnoceno celkem 10 tzv. ,,domén*- kognitivni funkce, afektivni
poruchy (nalada, emoce, deprese), komunikace, mobilita, stabilita, moceni,
vyprazdnovani, vyziva, funkéni zdatnost na irovni ADL a socialni pomoc. Skore kazdé
hodnocené domény je ttistupniové v rozsahu 0 - 0,5 - 1. Soucet je pak doplnén jesté
skorovanim v 11. ,doméné“, kterd hodnoti komorbidity pomoci indexu CIRS
(Cummulative Illness Rating Scale), vysledek je pak dale matematicky zpracovavan (81,
82). Jedna se tedy o metodiku velmi podrobnou, nicméné casové velmi naro¢nou
a v praxi htife realizovatelnou.

V nasi pilotni studii jsme si vybrali jiZ mnoho let znamé funkéni hodnoceni podle
W. Spirdusové, které je dle naseho minéni velmi vystizné z pohledu hodnoceni
sobéstacnosti a funkéni zdatnosti seniord, popi. miry zavislosti na pomoci spolecnosti.

(83) — viz metodika.

1.4.2. Etiologie a patogeneze geriatrické kirehkosti

Pti rozvoji geriatrické kiehkosti se uplatiiuji faktory jak endogenni (télesné
1 psychické), tak exogenni.

e genetickd dispozice a exprese — napi. geneticka podminénost poméru rychlych

a pomalych vlaken ve svalech
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involuéni zmény morfologické i funkéni

chorobné procesy — predevsim oxidaéni stres, chronicky zanét,
inzulinorezistence
multimorbidita — pfedev§im chronickd onemocnéni, napf. osteoartroza,

CHOPN, srde¢ni selhdni a vzajemné potencovani samostatné¢ malo zavaznych
postizeni

nezadouci u¢inky 1éka

dasledky pohybové inaktivity — dekondice, atrofie z ne¢innosti

malnutrice — ¢asto podminéna ztratou chuti k jidlu ve staii (anorexia of ageing)
a zhorSenym vstiebavanim bilkovin

kognitivni deficit a deprese

psychosomaticka dekompenzace a maladaptace

vnéjsi vlivy fyzikalni a socidlni — napt. osamélost

Jednotlivé faktory se vzdjemné podminuji a potencuji — viz obr. 2, tzn. zhorSeni

v jedné slozce vede kaskadovité ke zhorseni v dalSich slozkach.
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Obr.2. Vziemna potenciace vybranych multikauzalnich faktord v rozvoji

kiehkosti [Morley et al., 2006 (84)]

<

zlomeniny
femuru

pady

funkéni
deteriorace

institucionalizace

Cilem diagnostiky je konstatovani geriatrické kiehkosti jako takové a zejména
vylouceni chorobnych a event. lécebné ovlivnitelnych pficin pacientova chatrani
(chronicka zanétliva onemocnéni, zhoubna nadorova onemocnéni, poruchy funkce stitné
zlazy, Addisonova choroba, pokrocilé faze chronickych organovych selhdni, akutni

dekompenzace stavu)
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II. HYPOTEZY A CiLE PRACE

Pozitivni  korelace mezi alelou APOE4, hypercholesterolémii a vyssi
kardiovaskularni morbiditou a mortalitou stejné¢ jako vyssi vyskyt alely APOE4
ujedinct s idiopatickou formou Alzheimerovy choroby byly dokumentovany
v obrovském mnozstvi praci a publikaci. Objevuji se ale i mensi studie, které poukazuji
na moznou korelaci alely APOE4 s jinymi chorobami stafi. Vzhledem k tomu, Ze se
jednd o onemocnéni, kterd spolu svoji patogenezou nesouvisi, 1ze ofekavat skutecné
komplexnéjsi ptisobeni APOE, ktery je jisté¢ pravem povazovan za jeden z kandidatnich

genl dlouhoveékosti.

Hlavnim cilem na$i prace bylo posoudit vztah genotypu APOE k celkovému
funkénimu stavu seniorti. Dil¢imi tkoly pak bylo posoudit vztah genotypu APOE
k jednotlivym negativnim prediktoriim stafecké kiehkosti, resp.

e souvislost genotypu APOE (resp. alely E4) s ptitomnosti nesobé&stacnosti dle

ADL (Activities of Daily Living)

e souvislost genotypu APOE (resp. alely E4) s hypomobilitou

e souvislost genotypu APOE (resp. alely E4) s malnutrici

e souvislost genotypu APOE (resp. alely E4) s depresivni poruchou

e souvislost genotypu APOE (resp. alely E4) s kognitivnim deficitem

Vzhledem ke zndmym vysledkiim studii jsme ptredpokladali:

e obecné nizsi vyskyt alely APOE4 ve vysSich vékovych kategoriich

e obecné horsi zdatnost a funkéni stav seniort — nositell alely APOE4

e pozitivni korelaci mezi alelou APOE4 a jednotlivymi negativnimi prediktory
statecké kiehkosti (nesobéstacnost dle ADL, hypomobilita, malnutrice,

deprese, kognitivni deficit)
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III. MATERIAL A METODIKA

I11.1. Soubor pacienti

V pribéhu nasi studie bylo vysetieno celkem 128 pacientli (93 Zen, 35 muzl)
starSich 80 let, praimérného véku 88,6 £ 5,3 let. Jednalo se o pacienty hospitalizované
v letech 2006 — 2009 na 3. interni klinice VFN a 1.LF UK, dale pacienty dlouhodobé
pobyvajici v Domé s pecovatelskou sluzbou (Slejnicka, Praha 6) a v neposledni fadé

zdatné seniory, ktefi se pfihlasili na inzerat .

I11.2. Spektrum provadénych vysetieni
VysSetieni sestdvalo z vySetieni funk¢ni zdatnosti, laboratorniho vySetieni,

stanoveni polymorfismu genu pro apolipoprotein E (4POE)

I11.2.1. Klinické vySetieni funk¢ni zdatnosti

Funk¢ni zdatnost jedince, télesnd a psychickd, vcetné potiebnych dovednosti
a znalosti, spolu s pfiméfenou narocnosti prostfedi, ve kterém senior Zije, je podstatou
sobéstacnosti. Sobéstacnost je schopnost uspokojovat samostatné obvyklé potieby
v daném konkrétnim prostifedi. V tivahu je potieba brat vzdy oba faktory a je chybou
povaZzovat zdatnost organismu za zaleZitost zdravotnickou a naro¢nost prostiedi pouze
za zalezitost socialni. Sobéstacnost 1ze zachovat ¢i obnovit ¢asto, napt. po CMP, spiSe
upravami prostiedi nez normalizaci funk¢ni zdatnosti pacienta. Mnozi nemocni jsou pies
své postizeni pln¢ sobéstacni v kvalitnim bydleni vyssi kategorie.

Také posouzeni pouzitelnosti a ti€elnosti kompenzacnich pomicek je mozné pouze
se znalosti nejen funk¢niho deficitu, ale také kompenzacnich schopnosti nemocného,
miry jeho compliance a konkrétni podoby prostiedi, v némz se pohybuje.

V zddném z vySetfeni, kterd jsme provadéli, nebylo nutné prostiedi, ve kterém
pacient dlouhodobé Zije, zohledilovat — viz dale. Ne&kterad vySetfeni probihala
dotaznikovou formou (pfi syndromu demence ve spolupraci s oSetiujicim persondlem ¢i
rodinou), pfi testovani chlize vySetfovani pouzivali vlastni kompenza¢ni pomicky (hdl,

francouzské hole, choditko)
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I11.2.1.1. Stanoveni ADL (Activities of Daily Living), alternativni index
Barthelové

Koncept hodnoceni aktivit kazdodenniho Zivota (ADL) vychazi z piesvédceni, ze
u pacientl predevsim se zavaznou disabilitou neni Zivotné ani rehabilitaéné rozhodujici
dil¢i mira zlepSeni zdatnosti (napt. rozsahu pohybu ¢i svalové sily), ale rozhodujici je
funk¢ni zdatnost ve smyslu sebeobsluhy a sobéstacnosti.

Pivodni Index nezavislosti (Index od independence in activities of daily living)
vytvoftil v r. 1964 Katz (85), byl ptivodné 6 polozkovy s pouze 2 odpovéd’'mi — ANO/NE.

Néami pouzivany alternativni index Barthelové zahrnuje navic hodnoceni osobni
hygieny, chlize po roviné a chiize do schodi.

Maximalni pocet bodi je 110 — jako ,,nezavisly* jedinec byl hodnocen ten, ktery

doséahl ohodnoceni 100 - 110 bodii, (zohlednéna sporadicka inkontinence moci a stolice)

39



Tab. 2 Index Barthelové — ADL

Polozka Hodnoceni (pocet bodi)

1. Najedeni, napiti sam (10), s pomoci (5), neprovede (0)

2. Oblékani sam (10), s pomoci (5), neprovede (0)

3. Osobni hygiena sam (10), s pomoci (5), neprovede (0)

4. Koupani sam (10), s pomoci (5), neprovede (0)

5. Kontinence moci kontinentni (10), obcas inkontinentni (5),

trvale inkontinentni (0)

. Kontinence stolice

kontinentni (10), obcas inkontinentni (5),

trvale inkontinentni (0)

7. Pouziti WC sam (10), s pomoci (5), neprovede (0)
8. Chiize po schodech sam (10), s pomoci (5), neprovede (0)
9. Pfesun z lizka na zidli, sam (15), s malou pomoci (10), s dopomoci,

event. vozik

vydrzi sedét (5), nelze (0)

10. Chtize po roviné

nad 50 m (15), s pomoci (10), na voziku (5),

neprovede (0)
HODNOCENI
0-40 bodu vysoce zavisly v bazalnich ¢innostech
45-60 bodi zavisly
nad 60 bodi zévislost leh¢iho stupné

40




I11.2.1.2. Orientacni hodnoceni mobility

Jedna se o soubor vySetfeni, kterda ndm méla poskytnout ramcovou ptedstavu o
mobilit¢ pacienta, hybnosti kloubi, stabilit¢ a pfitomnosti extrapyramidové
symptomatologie pied nésledujicim vysetienim (Sestiminutovy test chtizi — 6 - MWT).

Tyto udaje nebyly dale statisticky zpracovavany. Byla hodnocena:

Pohyblivost v kloubech - jak aktivni, tak pasivni

o ramenni kloub — flexe, extenze, abdukce, vnitini a zevni rotace

e kycelni kloub — flexe, extenze, abdukce, vnitini a zevni rotace

e kolenni kloub — flexe

e hlezenni kloub — plantarni a dorzalni flexe

Stabilita

e vsedé, stoji, stoj tandemovy, stoj pii zavienych ocich, stoj na jedné dolni
konceting

Chiize

e porucha iniciace, stejnomérnost délky kroku, vySka kroku, plynulost kroku,

souhyby hornich koncetin
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I11.2.1.3. Hodnoceni svalové sily

Svalova sila byla hodnocena semikvantitativné podle Jandy - semikvantitavni 5

stupiiové hodnoceni svalové sily m. qudriceps femoris a svalil pletence panevniho

pusobenim sily vySetiujiciho na bérec vysetfovaného.

Tab. 3 Funk¢ni svalovy test podle Jandy (86)

stupen

popis

5 normalni

Odpovida normalnimu svalu, resp. svalu s velmi dobrou funkci; sval je
schopen piekonat pii plném rozsahu pohybu znaény vnéj$i odpor —
odpovida 100% normalu.

Pozn. Nemusi to znamenat, Ze sval je zcela normdlni ve vSech funkcich,

napf. unavitelnosti.

4 dobry

Odpovida priblizné 75 % sily normalniho svalu, testovany sval provede
pohyb lehce v plném rozsahu, dokéze ptekonat stiedné velky wvnéjsi

odpor.

3 slaby

Vyjadiuje asi 50 % sily normalniho svalu, sval dokaze vykonat pohyb
v plném rozsahu s pfekondni zemské tiZe, tedy proti vaze testované Casti

téla; pti zjiStovani tohoto stupné neni kladen vnéjsi odpor.

2 velmi slaby

Urcuje asi 25% sily normalniho svalu, sval je sice schopen vykonat
pohyb v plném rozsahu, ale nedovede piekonat ani tak maly odpor, jako
je véaha testované Casti téla, poloha nemocného proto musi byt upravena

tak, aby se maximaln¢ vyloucil vliv gravitace.

1 zaSkub

Vyjadiuje zachovani pifiblizné 10 % svalové sily; sval se sice pii pokusu

o pohyb kontrahuje, ale jeho sila nestaci k pohybu testované Casti.

Pti pokusu o pohyb sval nejevi nejmensi znamky kontrakce.

Jedinci se svalovou silou st. 4. a 5 jsou schopni provadét Cinnosti spojené s funkéni

mobilitou, vS§echny ADL.

Jedinec se svalovou silou st. 3 zvladne lehké ukoly, které vyZaduji praci s malym

nebo Zadnym odporem. Pfi tomto stupni svalové sily na dolnich koncetinach je pacient
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schopen jen velmi kratké chlze, popf. chlize s doprovodem nebo kompenzaéni

pomiickou. Pii svalové sile st. 0 - 2 neni vySetfovana osoba schopna chtize.(86)
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I11.2.1.4. Sestiminutovy test chiizi (6-MWT)

Sestiminutovy test chiizi (6-MWT) je jednoduchy test k hodnoceni fyzické aktivity
nemocnych s kardiorespiracnimi onemocnénimi vyuzivajici submaximalni zateze pfi
chtizi po roving. (87)

K hodnoceni fyzické zatéze ¢i funkcni vykonnosti kardiorespira¢niho systému
existuje fada testovani. VéEtSina znich je zalozena na pouziti technicky i1 finanéné
naro¢nych zatfizeni. 6-MWT sice neposkytuje idaj o maximalni spottebé O2 pfi zatézi
(1 kdyz existuje pomérné tésny vztah mezi vzdalenosti uslou pti 6-MWT a maximalni
spotiebou O2 méfenou pii spiroergometrii - VO2max) a nedovoluje kvantifikaci faktora
limitujicich fyzickou zatéz, nicméne poskytuje lepsi obraz fyzickych aktivit a z naSeho
pohledu nejlépe simuluje bézné denni aktivity seniora. Kontraindikaci k provedeni testu
jsou projevy nestabilni anginy pectoris a akutni infarkt myokardu v poslednim mésici,
ischemické zmény na klidovém EKG, TK > 180/110 mmHg, TF v klidu > 120/min,
zévazné arytmie.

K bezpecnosti provedeni testu je samoziejmé nezbytnd pritomnost 1ékafe véetné
vybaveni pro kardiopulmonalni resuscitaci (KPR), moznost kontinualni monitorace O2,
nitroglycerinu (NTG) a inhala¢nich bronchodilatancii, dale uzaviena Ustavni chodba
dlouhd 30-50 m, tonometr, stopky, kieslo, event. lehatko.

Piiprava pacienta:

e kontrola kontraindikaci, vhodné obleceni
e pred testem je pacient v klidu vsed¢ alesponi 10 min.
e kontrola TK, TF, sat.02

Vlastni provedeni testu:

e postaveni na startovni ¢aru

e pouceni pro pacienta: ,,Cilem tohoto testu je zméfit, jakou jste schopen ujit
vzdélenost v pribéhu 6 min. budete chodit co mozné nejrychleji po chodbg,
v pfipadé duSnosti mlZzete zpomalit, popf. zastavit, chlizi pferusit, jakmile
budete schopen, miizete v chlizi pokracovat. Dusnost, bolest na hrudi ¢i jiné

obtiZe je nezbytné hlasit 1ékati.*
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e pacient chodi sam, popt. s doprovodem po uvedené trase, v pritb¢hu testu je
monitorovana TF a sat. O2

e po ukonceni testu je zaznamenana usla vzdalenost, zaznamenan stupent dusnosti
pii maximalni namaze, zaznamenany zmény TF a sat. O2

Hodnoceni testu:

Za normalni hodnotu je na zakladé provedenych studii povazovana vzdalenost
> 500 metrti pro zeny a > 600 metri pro muze, pro zohlednéni vé€ku vysetfovaného je

mozné vyjadieni vzorcem: 6-MWT = [800 — (5,4x vek)] (87)

45



I11.2.1.5. Hodnoceni vyZivy
Vyziva pacienti byla hodnocena prostfednictvim MNA - Mini Nutritional
Assesment

Tab. 4. Mini Nutritional Assesment (MNA)

Posledni 3 mésice ztrata chuti Kk jidlu, obtize GIT, problémy se
Zvykanim a polykanim

o () =tezké poruchy

e | =mirné poruchy

e 2 =bez obtizi

Ztrata télesné hmotnosti v poslednim mésici
e (0=vicenez3 kg
e | =nevi
e 2=vrozmezi -3 kg

e 3 = stabilni hmotnost

Pohyblivost
e (0 =upoutdn na ltizko
e 1 =pohyb v okoli ltiZka, po mistnosti

e 2 =vychazi ven

Psychologicky stres v poslednich 3 mésicich
e (O=ano

e 2=ne

Neuropsychické problémy
e (0 =tezka demence, deprese
e | =mirnd demence

e 2 =74dné problémy

Index télesné hmotnosti (BMI)
e 0=BMI<19
e 1=BMI19-21
e 2=BMI21-23
e 3=BMI>23
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Zije v domacnosti
e (O=ne

e | =ano

Uziva vice nez 3 1éky denné

e (=ano

e |l=ne
Dekubity

e (=ano

e 1l=ne

Pocet hlavnich jidel denné

e 0=1jidlo
e [=2jidla
e 2=3jidla

Piijem proteini
1 x a vice krat denné mlécné vyrobky (ano — ne)
2 x a vice krat tydné vejce a luSténiny (ano- ne)
maso, ryby denné (ano-ne)

e 0=0-1ano

e (0,5=2xano

e |=3xano

Ovoce a zelenina denné
e (O=ne

e | =ano

Pfijem tekutin (méFeno na sklenice 25 dcl)
e (0 =méné nez 3 sklenice
e (,5=23-5sklenic

e 1 =5 avice sklenic
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Zpusob prijmu potravy
e (0 =sdopomoci
e | =samostatné s obtizemi

e 2 =samostatné bez problémil

Vlastni hodnoceni stavu vyzZivy
e 0 =podvyziveny
e 1 =nehodnoti

e 2 =nema nutri¢ni problémy

Hodnoceni vlastniho zdravotniho stavu ve srovnani s vrstevniky
e 0 =nedobry
e (,5=nevi
e 1 =stejn¢ dobry

o 2=lepsi

Sti‘edni obvod paZe
e 0=<2lcm
o 0,5=21-22cm

e 1=>22cm

Obvod lytka
e (0=<31cm

e |=>31cm

Hodnoceni

maximum = 30 boda

norma > 24 bodu

riziko malnutrice = 17 — 23,5 bodi

malnutrice < 17 bodu

48




I11.2.1.6. Hodnoceni kognitivnich funkci
Kognitivni funkce byly hodnoceny prostiednictvim standardizovaného Folsteinova

testu MMSE (Mini- Mental State Examination)

Tab. 5 — MMSE (Mini- Mental State Examination), Folsteinuv test

1.O0rientace (1 bod za spravnou odpovéd do 10 s, maximalni pocet 10 bodi)
o Kolikatého je dnes?
e Ktery den v tydnu je dnes?
e Které je rocni obdobi?
e Ktery je rok?
o Ktery je mésic?
e Ve kterém jsme mé&st&?
e Ve kterém jsme okrese?
e Vjaké jsme zemi?
e Jak se jmenuje zdravotnické zatizeni, ve kterém se nachazime?

eV kolikdtém jsme patie?

2. Zapamatovani (maximalni pocet 3 body)

Informace pro pacienta: ,,Vyjmenuji tfi slova, zopakujte je po mné a dobfe si je zapamatujte*
1 bod za kazdou spravnou odpovéd’, potfadi je libovolné. Pokud neni pacient schopen splnit

ukol, opakovat slova, dokud si je nezapamatuje, maximaln¢ petkrat.

lopata Satek vaza

3.Pozornost a pocéitani (maximalni pocet 5 bodi)

Pokyn pro pacienta: ,, Odecitejte od 100 vzdy 7. Za kazdy spravny pocetni ukon 1 bod, max.
pocet bodu 5.

93...86...79...72 ... 65

Pokud pacient nechce pocitat, mtize pozpatku hlaskovat slovo ,,POKRM"

M..R...K...O...P
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4. Vybavovani (maximalni pocet 3 body)

Pokyn pro pacienta: ,, Prosim zopakujte 3 slova, ktera jsem fikala pted chvili*

lopata Satek vaza

5. Pojmenovani piredmétu (maximalni poéet 2 body)

Vysetiujici ukdze na 2 predméty, které pacient zopakuje (hodinky, tuzka,

prstynek...). Za kazdou spravkou odpovéd’ 1 bod.

6. Opakovani (1 bod pouze za bezchybng, na prvni pokus zopakovanou vétu)

Pokyn pro pacienta: Opakujte prosim po mé : ,,Prvni prazska paroplavba.*

7. Stupnovany prikaz (maximalni pocet 3 body, za kazdy tukon 1 bod)

J ,uchopte papir do pravé ruky.*
J ,Prelozte jej na polovinu.*

. »PoloZte jej na zem.*

8. Cteni a pInéni p¥ikazu ( 1 bod pii vyplnéni piikazu do 10s)
Vysettujici ukaze pacientovi karti¢ku s napisem ,,ZAVRETE OCI*

Pokyn pro pacienta: Pfectéte si, co je napsano na kartic¢ce a udélejte to*

9. Psani ( 1 bod pokud je véta smysluplna, obsahuje podmét a piisudek; pravopisné chyby se
nehodnoti)
Pokyn pro pacienta: ,Napisté¢ libovolnou smysluplnou vétu“. Je vhodné

dtiraznit slovo VETU.

10. Obkreslovani ( 1 bod, pokud jsou zachovany viechny strany a thly — tzn. 2

pétithelniky, prunik ve tvaru ¢tyfthelniku, roztfesenost neni chyba)

Pacient je vyzvan, aby nakreslil dle ptedlohy obrazec.
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Hodnoceni:

30 - 27 bodt : normalni stav

26 - 25 bodt : hrani¢ni nalez

24-21 bodu : kognitivni porucha mirného stupné
20-11 bodt : kognitivni porucha stfedniho stupné

10-0 bodi : kognitivni porucha té¢zkého stupné
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I11.2.1.7. Hodnoceni depresivni poruchy

Z hlediska sobéstacnosti a funk¢ni zdatnosti pacienta je mimofadné¢ vyznamné
odliseni 1écitelné deprese od demence, obé poruchy totiz mohou mit zdanlivé podobny
klinicky obraz. V nasi praci jsme za timto Ucelem pouzili depresivni Skalu dle
Yeassavage.

Tab. 6 Depresivni Skala dle Yeassavage

Otazka Odpoved
Jste v zasad¢ spokojen(a) se svym zivotem? ano - ne
Opustil(a) jste mnoho ze svych aktivit a zjma? ano — ne
Mate pocit, ze je Vas zivot prazdny? ano — ne
Pocit'ujete casto nudu, prazdnotu? ano — ne
Mate vétSinou dobrou naladu? ano — ne
Obavate se, ze se Vam piihodi néco zlého? ano — ne
Jste vétSinou Stastny (Stastna)? ano — ne
Citite se ¢asto bezmocny (bezmocnd)? ano — ne

Zustavate radé€ji doma, nez byste Sel (§la) ven a podnikal(a) nové | ano — ne

véei?
Mate pocit, Ze mate vice problému s paméti neZ ostatni? ano —ne
Myslite, Ze je pekné zit v této dobe? ano — ne

Tak, jak jste na tom pravé nyni, pfipadate si bezcenny | ano - ne

(bezcenna)?
Citite se plny (plnd) energie? ano - ne
Pocit'ujete svoji situaci jako beznadéjnou? ano - ne
Myslite si, Ze je vétSina lidi na tom 1épe, nez Vy? ano - ne

Kazda tucna odpoved = 1 bod

Hodnoceni:
0 - 5 bodit = norma
> 6 bodii = suspektni deprese (Ceska standardizace podle Tosenovské)

6-10 mirna deprese, >11 = manifestni deprese
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I11.2.1.8. Funkéni hodnoceni seniort podle W. Spirdusové

Komplexnim souhrnem vSech vyse uvedenych klinickych vySetfeni byli pacienti

rozdéleni do kategorii dle funk¢éniho hodnoceni W.Spirdusové, které je dle naseho

minéni velmi vystizné z pohledu hodnoceni sobé&stacnosti a funkéni zdatnosti seniord,

popf. miry zavislosti na pomoci spolecnosti. (83)

Rozdé€luje seniory celkem do 6 skupin

A) elitni seniofi - jsou az do vysokého veéku schopni extrémnich vykont

B) fit seniofi — svelmi dobrou télesnou a dusSevni kondici, provozuji
pravidelné sportovni aktivity, ovladaji i AADL (Advanced Activities od Daily
Living)

C) independent seniofi - za standardnich podminek nemaji problém se
sobéstacnosti, zvladaji IADL (Instrumental Activities of Daily Living),
postradaji ale funkéni rezervy

D) frail seniofi - trvale balancuji na hranici sob&stacnosti, maji potize s IADL
a alespon v nékterych ¢innostech trvale vyzaduji pomoc okoli

E) dependent seniofi — maji zavazny stupen disability a funkcni deficit,
vyZzaduji trvalou péci rodiny ¢i socidlnich sluZeb

F) totally dependent seniofi - upoutani na lizko ¢i s tézkym mentalnim

deficitem, nezvladaji zakladni sebeobsluhu

V nasi studii byli pacienti zafazeni celkem do 5 kategorii, do kategorie ,,elitni

nebyl zafazen zadny pacient.
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I11.2.2. Laboratorni vySetieni

Laboratorni vySetfeni bylo sméfovano kromé vysetfeni lipidového spektra také

k vySetieni nutri¢nich parametra, resp. biochemickych markeri malnutrice.

parametry lipoproteinového metabolismu byly stanoveny z krve odebrané
z periferni Zily po alespont 12 hodinovém la¢néni, hladiny sérového TC, TG,
HDL-C, apo-Al a apo-B spolu s glykémii byly stanoveny enzymatickymi
metodami za pouziti automatického analyzatoru (Hitachi, Japan), LDL-C byl
vypocitan s pouzitim Friedewaldovy formule [LDL-C=TC-(HDL-C) -TG/2,2]
nutricni parametry — vySetfeni celkové bilkoviny, albuminu (jako marker
malnutrice hodnocen pokles < 30 g /I) a absolutniho poc¢tu lymfocytt (jako

marker malnutrice hodnocen pokles < 1,5 x 10°/1)

I11.2.3. Analyza polymorfismu APOE

Po podepsani informovaného souhlasu s odbérem genetického materidlu byla

provedena analyza polymorfismu APOE restrikéni analyzou DNA izolované

z perifernich leukocyti.

Izolace DNA - pro genetickou analyzu bylo odebrano 5 ml venoézni krve do
zkumavek obsahujicich EDTA, leukocyty byly oddéleny centrifugaci,
genomova DNA byla z takto ziskanych leukocytii izolovana rychlou metodou
s vyuzitim DNA izola¢niho kitu (Ready AmpTM Genomic DNA Purification
System, Promega USA), lze pouzit i standardni vysolovaci metodu dle Milera
(88)

PCR - vprocesu genotypizace polymorfismu APOE se metodou PCR
amplifikuje exon 4 genu APOE, oligonukleotidové primery uZivané
k amplifikaci jsou

P1 (5-TCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCA -37)

P2 (5'- ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACACTGCCA-3") (89)
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Obsah amplifikac¢ni smési:
Pufr FastStart (Roche, Basel, Svycarsko) - obsahuje mj. 2mM MgCl,
GC rich FastStart (Roche, Basel, Svycarsko)
dNTP (Promega, Madison, WI)

primer P1 (Generi Biotech)
primer P2 (Generi Biotech)
Taq DNA polymeréza

Tato amplifikacni smés byla smichana s vodou a DNA do celkového mnoZzstvi
49,5 ul. Ptipravena reakéni smes umisténa do thermocykleru a podrobena nésledujicimu

teplotnimu programu:

95°C 4 min. uvodni denaturace (denaturace DNA polymerazy,
ktera byla doposud v intaktnim stavu)
95°C  l.min. denaturace
67,3 °C 1,5 min. annealing + elongation
vzhledem k vysoké koncentract G a C se o tézko
amplifikovatelnou sekvenci, proto
musela byt zvySena annelingova teplota a
upravena koncentrace MgCl,

72°C 10 min. extension

Amplifikaci je vytvofen DNA fragment o velikosti 227 pb, vysledek amplifikace je

kontrolovan elektroforézou.

e Restrik¢ni analyza - provadéna prostfednictvim restrikéni endonukleazy Cfol
(Promega), kterd rozpoznava a $té€pi sekvenci 5'-G|CGC-3’, smichdno 21 pl
produktu PCR a 12 jednotek Cfol (12,5 pl), inkubace probiha pfi teploté 37°C

pies noc.

55



e Vertikdlni elektroforéza — rozdéleni vzniklych fragment provadéno pomoci
vertikdlni elektroforézy na 10% polyakrylamidovém gelu; po oznaceni
ethidium bromidem Ize UV transluminatorem hodnotit eletroforeogram, resp.

detekovat jednotlivé genotypy.

I11.3. Statisticka metoda

Statistické zpracovani dat bylo provedeno ve spolupraci
s RNDr. V. Lanskou, CSc. zOdboru Iékarské statistiky Institutu klinické a
experimentalni mediciny (IKEM) v Praze

Vztah mezi alelou APOE a jednotlivymi negativnimi prediktory geriatrické
kiehkosti byl testovan y2-testem. Pro potvrzeni alely APOE4 jako nezavislého
predikatoru byla pouzita logistickd regrese. Za statisticky vyznamné bylo povazovano

p <0,05.
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IV. VYSLEDKY

Na zaklad¢ vyse uvedené¢ho komplexniho souboru vySetfeni byli pacienti rozdéleni

do jednotlivych funkcnich kategorii, rozdéleni bylo témét rovnomeérné.

25 jedinci odpovidalo funkéni skupiné .fit“, 23 osob funkcéni skupiné
»independent”, 30 respondentti bylo zafazeno do skupiny ,frail”, 29 pacienti bylo
zatazeno do skupiny,,dependent” a 21 pacientii funkéné odpovidalo skupiné ,,totally

dependent.

Ve vysetfované skuping se vyskytly z celkové moZnych 6 genotypt (E2/E2, E2/E3,
E3/E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4) pouze 3 genotypy — v nejvétSim poctu homozygoti E3/E3
(67,19 %), dale heterozygoti E3/E4 (19,53 %) a heterozygoti E2/E3 (13,28 %) -

v korelaci s nejvétsim procentem zastoupeni alely £ 3 v populaci obecné

Tab.7: Absolutni zastoupeni jednotlivych genotypi

funkéni fit independent frail dependent | totally

kategorie dependent
E2/E3 4 6 1 2 4
E3/E3 16 16 24 19 11
E3/E4 5 1 5 8 6
pocet jed. 25 23 30 29 21

Tab.8: Procentualni zastoupeni genotypii v jednotlivych funkénich kategoriich

% fit independent frail dependent | totally
dependent
E2/E3 23,5 35,3 59 11,8 23,5
E3/E3 18,6 18,6 27,9 22,1 12,8
E3/E4 20,0 4,0 20,0 32,0 24,0
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Graf. 4 Procent. zastoupeni genotypi v jednotlivych funkénich kategoriich
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Vzhledem ktomu, Ze otdzka byla smérovana na souvislost funkéni zdatnosti

a genotypu APOE, rozdélili jsme si vySetfované osoby na ,, funkéné zdatné“ (fit +

independent) a ,,nezdatné* (dependent + totally dependent; byla sem rovnéz piifazena

skupina frail, pro trvalé balancovani na hranici sobéstacnosti). V tomto piipad¢ je ziejmy

statisticky vyznamny narist genotypu E3/E4 u funkéné méné zdatnych jedinct

(p = 0,0248) — tabulka 9, graf 5.

Tab. 9: Procent. zastoupeni genotypu v jednotlivych funkénich kategorich

fit + independent

frail + depend. + tot

depend
E2/E3 58,8 % 41,2 %
E3/E3 37,2 % 62,8 %
E3/E4 24,0 % 76,0 %
p=10,0248
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Graf. 5: Procent. zastoupeni genotypii ve jednotlivych funkénich kategorich

80
70
60
20
40
30
20
10

59

EEZ/ES
BEES
BE3Ed




Na zakladé vyse uvedenych skute¢nosti, jsme se pokusili srovnat rovnéz jednotlivé

negativni prediktory stafecké kiehkosti s genotypem APOE .

Tab.10. Vztah nesobéstacnosti dle ADL a alely APOE4

FIT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 0
E3/E3 16 0
E3/E4 5 0
INDEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 6 0
E3/E3 16 0
E3/E4 1 0
FRAIL
genotyp | pocet jedincll | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 1 0
E3/E3 24 12
E3/FE4 5 4
DEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 2 2
E3/E3 19 19
E3/E4 8 8
TOTALLY DEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 4
E3/E3 11 11
E3/E4 6 6

Nesobéstacnost v ADL souvisi statisticky vyznamné s vyskytem alely £4 (p=0,04)
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Tab.11. Vztah hypomobility
(v -MWT prekonana vzdalenost < [800- (5,4 x vék)] a alely APOE4

FIT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedinct s piitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 0
E3/E3 16 0
E3/E4 5 0
INDEPENDENT
genotyp | pocet jedinctl | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 6 0
E3/E3 16 0
E3/E4 1 0
FRAIL
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincil s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 1 0
E3/E3 24 12
E3/E4 5 4
DEPENDENT
genotyp | pocet jedincll | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 2 1
E3/E3 19 16
E3/E4 8 7
TOTALLY DEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedinct s piitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 4
E3/E3 11 11
E3/E4 6 6

Hypomobilita vyjadifena dosazenim vzdalenosti < [800- (5,4 x ve¢k)] v 6-MWT

statisticky vyznamné souvisi s pfitomnosti alely £4 ( p= 0,037)
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Tab.12. Vztah pritomnosti malnutrice (MNA <17) a alely APOE4

FIT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 0
E3/E3 16 0
E3/E4 5 0
INDEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedinct s piitomnym sledovanym znakem
E2/E3 6 0
E3/E3 16 0
E3/E4 1 0
FRAIL
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincil s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 1 0
E3/E3 24 4
E3/E4 5 1
DEPENDENT
genotyp | pocet jedincll | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 2 2
E3/E3 19 10
E3/E4 8 5
TOTALLY DEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincil s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 4
E3/E3 11 9
E3/E4 6 3

Souvislost malnutrice (dosazeni <17 bodii v MNA) a alely £4 je n.s. (p=0,398)
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Tab.13. Vztah pritomnosti syndromu demence (MMSE < 24) a alely APOE4

FIT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 0
E3/E3 16 0
E3/E4 5 0
INDEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedinct s piitomnym sledovanym znakem
E2/E3 6 0
E3/E3 16 0
E3/E4 1 0
FRAIL
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincil s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 1 1
E3/E3 24 10
E3/E4 5 1
DEPENDENT
genotyp | pocet jedincll | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 2 2
E3/E3 19 19
E3/E4 8 8
TOTALLY DEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincil s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 4
E3/E3 11 11
E3/E4 6 6

Souvislost ptitomnosti demence (MMSE < 24) a alely £4 je n.s. (p=0,456)
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Tab.14. Vztah piitomnosti deprese (= 6 bodi dle Skaly deprese dle Yessavage)

a alely APOE4
FIT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedinct s piitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 0
E3/E3 16 4
E3/E4 5 1
INDEPENDENT
genotyp | pocet jedinctl | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 6 1
E3/E3 16 4
E3/E4 1 0
FRAIL
genotyp | pocet jedinct | pocet jedincil s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 1 0
E3/E3 24 14
E3/E4 5 1
DEPENDENT
genotyp | pocet jedincll | pocet jedincii s pfitomnym sledovanym znakem
E2/E3 2 1
E3/E3 19 13
E3/E4 8 6
TOTALLY DEPENDENT
genotyp | pocet jedinct | pocet jedinct s piitomnym sledovanym znakem
E2/E3 4 4
E3/E3 11 11
E3/E4 6 6

Souvislost pfitomnosti deprese (= 6 bodi dle Skaly deprese dle Yessavage) a alely

E4 je n.s. (p=0, 228)
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Na zékladé¢ vysSe uvedenych vysledkli tedy mizeme konstatovat, ze jsme
neprokazali statistickou vyznamnost mezi genotypem E3/E4 a jednotlivymi negativnimi

prediktory stafecké kiehkosti (s vyjimkou ADL a 6- MWT )

Tab. 15: Vztah jednotlivych negativnich prediktoru kiehkosti a genotypu
APOE

rizikovy faktor p

Mini -Mental State Examination (< 24) 0,456 n.s.
Mini Nutrinional Assesment (< 17) 0,398 n.s.
hmotnostni Ubytek (> 2kg / 6m¢s) 0,846 n.s.
deprese (Skala dle Yeassavage > 6) 0,228 n.s.
nesobéstacnost dle ADL (<100) 0,040
hypomobilita dle 6- MWT [< 800 — (5,4 x v&k)] 0,037

Nicmén¢ vysledky logistické regrese ukazuji, ze kazdy rok navic zvysuje riziko
»funkéni nezdatnosti o 9 %, déale Ze osoby s mirnou ¢i manifestni depresi ( > 6 dle
Yeassavage) maji riziko zhorSeni funkéni zdatnosti 3x vEtsi, nez osoby bez depresivniho
onemocnéni. Jesté vice rizikym faktorem pro vznik kiehkosti a zhorSeni funéni zdatnosti
je ptitomnost malnutrice - jedinci s MNA <17 maji riziko zhorSeni funk¢ni zdatnosti
14x vétsi nez jedinci s MNA >17. Ptitomnost extrapyramidové symptomatologie zvySuje
riziko ,, funk¢ni nezdatnosti® dokonce 23x.

Osoby s genotypem APOE3/APOE3 se statisticky vyznamné neliS§i od jedinct
s genotypem APOE2/APOE3, ale nositelé alely APOE4 (tedy APOE2/APOE4,
APOE3/APOE4, APOE4/APOE4), maji riziko funkéni nezdatnosti 13x vyssi nez osoby
s genotypem APOE2/APOES3.
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Tab. 16. Mnohorozmérny model vztahu mezi zdatnosti a genem pomoci

logistické regrese

faktor OR 95% CI p

vek 1,09 0,98-1,21 0,059

(o rok vice)

Skala deprese 3,12 1,11-8,76 0,014
(dle Yasavage >6)

extrapyramidova 23,0 2,35-226 0,002
symptomatologie

Mini Nutritional 14,2 1,51-134 0,009

Assesment <17

apo E3 8,87 0,98-79.,9

apo E4 13,3 1,21-145 0,050
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V. DISKUZE

Vzhledem k tomu, ze cilovou skupinou naseho vyzkumu byli seniofi starsi 80 let,
domnivali jsme se, ze v této veékové kategorii bude procento nositelii alely £4 jiz vyrazné
niz§i, nez je pramér v Ceské republice (15,7 %). V nasi studii byly zaznamenany
z moznych 6 genotypi (E2/E2, E2/E3, E3/E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4) pouze 3 genotypy —
v nejvétsim poctu homozygoti E3/E3 (67,19 %), déale heterozygoti E3/E4 (19,53 %)
a heterozygoti E2/E3 (13,28 %). Z pohledu procentudlniho zastoupeni jednotlivych alel
bylo tedy 83,59 % zastoupeno alelou £3, 9,76 % alelou £4 a 6,64 % alelou E2. Vyskyt
alely F4 je tedy skute¢né niZ§i, nez je pramér v Ceské republice, nicméné tento pokles
muzeme konstatovat pouze v trendu, nebyl statisticky vyznamny, coz jist¢ muzeme

pricist na vrub velmi malému souboru pacienti.

Otazkou na pocatku nas$i prace bylo, kterou klasifikaci pro hodnoceni funkéni
zdatnosti si vybereme. Hodnoceni geriatrické kiehkosti podle L. Friedové jsme zamitli
pro jeho jednostrannost, tato klasifikace vitbec nezohlediuje naptiklad kognitivni deficit,
zmény nalad nebo komorbidity. Nechali jsme se proto castecné inspirovat velmi
podrobnym Frailty Indexem (80, 82) a rozhodli jsme se pro komplexni vySetfeni
pacienta prosttednictvim nékolika vysetfovacich metod a dotaznikii, dotaznikova metoda
u pacientll s kognitivnim deficitem samoziejmé probihala ve spolupraci s oSetfujicim

personalem nebo rodinou.

Jako prvni byla hodnocena sobé&stacnost, resp. nesobéstacnost v béZznych dennich
aktivitaich (ADL), jako hranice sobéstacnosti bylo stanoveno dosazeni 100 bodu
z celkovych 110 (byla zohlednéna sporadicka inkontinence moci a stolice). Ve skupiné
Lt a ,independent” byli vSichni vySetfovani dle hodnoceni ADL sobéstacni, ve
skuping ,,frail“ bylo jako nesobéstacnych v ADL hodnoceno 16 jedinci (z celkovych
30), 12 z nich mélo genotyp E3/E3, 4 pak E3/E4. Ve skupin€ 29 jedinct hodnocenych
jako ,,dependent,, a 21 jedincii hodnocenych jako ,totally dependent™ byli dle ADL
nesobéstacni samoziejmé vSichni. Ve skupiné ,,dependent bylo 19 osob s genotypem

E3/E3, 8 vySetfovanych s genotypem E3/E4 a pouze 2 pacienti s genotypem E2/E3.
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V kategorii ,,totally dependent ,, pak 11 nositelii genotypu E3/E3, 6 nositelii genotypu
E3/E4 a 4 jedinci s genotypem E2/E3.
Bylo prokézéano, ze nesobéstacnost dle ADL tedy souvisi statisticky vyznamné

s ptitomnosti alely £4 (p=0,040)

Posouzeni hybnosti jsme rovnéz pojali komplexné, nejprve byla hodnocena
hybnost v kloubech (aktivni i pasivni), pfitomnost extrapyramidové symptomatologie
(zejména freezing) a hodnoceni svalové sily podle Jandy (86) VsSechna uvedena
vySetfeni byla vesmés informativni pfed 6-minutovym testem chiizi; slouzila k tomu, aby
nam odhalila pfipadné pacientovy limitace a rizika, kterd by mohla v pribéhu 6-MWT
nastat. Vzhledem k tomu, Ze se jedna (zejména vySetfeni svalové sily) o vySetfeni
semikvantitativni, subjektivné hodnocena, nebyla dale statisticky zpracovavana.

Plvodné jsme zvaZzovali vySetfeni svalové sily prostfednictvim hodnoceni sily
stisku ruky — tzv. hand-grip. Existuje celd tada praci, dle kterych se jednd o jeden
z nezvyznamnéjSich kratkodobych 1 dlouhodobych prediktori deteriorace, padi
1 mortality, sila stisku ruky dokonce koreluje vice se stavem organismu nez s pohybovou
aktivitou (90, 91, 92). Nicméné my jsme v prub¢hu vySetfovani narazili na pfistrojovou
limitaci tohoto vySetfeni, prvnich 14 pacientl z20 vySetfovanych si stéZovalo na
problém s uchopenim pfistroje, zeyména pro deformity a artrotické zmény rukou ve stari.
Nutno podotknout, Ze 2 pacienti z téchto 14 byli hodnoceni podle ostatnich testii jako
»independent®, 1 dokonce jako ,,fit“ senior, 4 jako ,.frail*“. Nabyli jsme proto dojmu, Ze
by hodnoceni svalové sily pfistrojem hand-grip, ktery jsme méli zapijceny, mohl
zkreslovat hodnoceni, a proto jsme pfistoupili k semikvantitativnimu stanoveni svalové
sily podle Jandy — hodnoceni svalové sily m. quadriceps femoris a svali pletence
panevniho, které maji vysokou vypovédni hodnotu k posouzeni schopnosti chiize a tedy

sebeobsluhy.

Po orientacnim vySetfeni hybnosti tedy bylo pfistoupeno k 6-minutovému testu
chiizi, zde byla jako hranice stanovena vzdalenost [800 - (5,4x vék)]. Ve skupinich
»independent™ a ,.fit“ opét vSichni jedinci usli vzdélenost delsi nez [800-(5,4x vek)].

Ve skuping ,,frail“ uSlo vzdalenost krat$i nez [800 - (5,4x v€k)] celkem 16 jedinct
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(z celkového poctu ve skupiné 30), 12 z nich mélo genotyp E3/E3 a 4 genotyp E3/E4,
zadny z nich nem¢l genotyp E2/E2. Ve skupiné ,,dependent™ uslo vzdalenost krats$i nez
[800 - (5,4x ve&k)] 24 osob (z celkovych 29), 16 melo genotyp E3/E3 a 7 genotyp E3/E4,
pouze 1 genotyp E2/E3. Ve skupiné ,totally dependent™ usli vSichni jedinci vzdalenost
kratsi nez [800 - (5,4x ve€k)], tzn. vSech 21 vySetifovanych osob (pozn. vétSina pacientl
tento test vlastn€ nepodstoupila, jednalo se lezici pacienty, odkéazané pln€ na péci okoli).
11 z nich mélo genotyp E3/E3, 6 osob disponovalo genotypem E3/E4 a 4 genotypem
E2/E3. 1v této hodnocené veli¢ing byla prokézana statisticky vyznamna souvislost mezi
ptitomnosti rizikové alely £4 a funkcni nezdatnosti hodnocenou podle 6-minutového

testu chiizi (p=0,037)

Dalsim hodnocenym parametrem byl stav vyzivy jedince prostiednictvim
standardizovaného testu Mini Nutritional Assesment (MNA), resp. hodnotili jsme
pfitomnost malnutrice (dosazeni < 17 bodi v MNA) v jednotlivych funkénich
kategoriich.

Ve skupiné ,,fit“ a ,,independent™ Zadny z vySetfovanych jedincti nedosahl hranice
malnutrice (< 17 bodli v MNA), nicméné ani zde nebyl stav vyzivy Uplné uspokojivy.
V kategorii ,,fit*“ dosahlo 10 jedinct (z celkovych 25) bodového ohodnoceni 17 - 23,5
bodli — tedy ,,riziko malnutrice”, ve skupiné ,,independent pak dokonce 14 jedinci
z celkovych 23.

Méné nez 17 bodi dosdhlo v kategorii ,,frail* 5 jedinct (z celkovych 30), 4 jedinci
vykazovali genotyp E3/E3, 1 pacient pak genotyp E3/E4. V kategorii ,,dependent® bylo
malnutriénich 17 pacientl (z 29), 10 z nich mélo genotyp E3/E3, 5 vykazovalo genotyp
E3/E4 a2 genotyp E2/E3.

V kategorii ,,totally dependent* spliiovalo kritéria malnutrice dle MNA 16 pacientt
(z celkovych 21), 9 z nich mélo genotyp E3/E3, 4 genotyp E2/E3 a 3 pacienti méli
genotyp E3/E4.

V tomto ptipad¢ nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi alelou £4
a malnutrici hodnocenou dle MNA. V priibéhu hodnoceni pfitomnosti malnutrice nas
mile prekvapilo ,relativné nizké procento” malnutricnich jedinc ve skupiné

»dependent a zejména ,totally dependent®, které ziejmé sveéd¢i pro dobrou péci
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pecujicich, at’ uz rodiny nebo oSetiujiciho personalu ve zdravotnickych a socidlnich
zafizenich.

Inspirovani klasifikaci L. Friedové jsme se pokusili zhodnotit jesté pokles
hmotnosti, respondenti a jejich pecovatelé byli dotazovani na pokles hmotnosti
v poslednich 6 mésicich (hranice >2 kg), resp. v poslednim roce (>4 kg). Tento
hmotnostni pokles byl zaznamenéan u 7 jedincu z kategorie ,totally dependent®, 6 osob
v kategorii ,, dependent®, 3 osob hodnocenych jako ,,frail“ a dokonce 1 osoby v kategorii
»independent”. Ani vtomto piipadé¢ se ndm ale nepodafilo prokazat statisticky
vyznamnou souvislost alely £4 s hmotnostnim Ubytkem.

Nicméné vysledky logistické regrese ukazaly, ze pfitomnost malnutrice je skute¢né
vyraznym rizikovym faktorem pro vznik kiehkosti a zhorSeni funk¢éni zdatnosti, jedinci
s MNA < 17 maji riziko zhorSeni funkéni zdatnosti 14x vétsi nez jedinci s MNA >17,
opét v souladu s celou fadou populacnich studii (93, 94, 95).

Soucasti naSi studie byla 1 biochemickda analyza lipidového spektra
a biochemickych marker malnutrice. Bohuzel interpretace lipidového spektra se posléze
ukéazala byti nerealizovatelnou, vzhledem k tomu, Ze néktefi pacienti jiz byli léceni
hypolipidemiky, at’ uz v ramci primérni ¢i sekundarni prevence. Stejné€ tak od hodnoceni
biochemickych markerti malnutrice jsme ustoupili. Vzhledem k tomu, Ze mnoho
geriatrickych pacientd trpi chronicky hypohydrataci zplisobenou oslabenym pocitem
zizné, byly u vétSiny pacientll hodnoty jisté faleSn€ nadhodnoceny.

Obecné hodnoceni izolovanych biochemickych vysledka u tak slozité populace,

jakou seniofi s Cetnymi komorbiditami jisté jsou, je velmi oSidné.

Nasledovalo hodnoceni kognitivnich funkci prostfednictvim Folsteinova testu
(MMSE). N¢kteti nasi pacienti jiZ méli dokumentovany syndrom demence, nicmén¢ jen
u velmi malého procenta z nich byla demence stran etiologie blize dovySetfena. V naSem
souboru 128 pacientii dosahlo v MMSE < 20 bodi (stiedné t€zka demence) 48 pacientt,
MMSE < 10 bodl pak 9 pacientli. Pouze u 18 z nich byla dokumentovana etiologie
demence, ve 14 pfipadech se jednalo o vaskularni multiinfarktovou demenci, ve
2 ptipadech o Alzheimerovu demenci, 2 pacienti méli diagn6zu Binswangerovy nemoci.

Pocet pacientd s Alzheimerovou demenci bychom ocekavali, vzhledem k tomu, ze se
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jedna o nejcastéjSi typ demence, ve vice pfipadech, nicméné nebyla blize
dokumentovana.

Hranici ,,pfitomnosti demence” jsme stanovili dosazeni ohodnoceni 24 bodl
ve Folsteinové testu, tedy jiz stupné¢ ,mirné demence”. Ve skupinach ,fit*
a ,,independent® dosahli vSichni jedinci hodnoty vyssi, v kategorii ,,frail* dosahlo MMSE
< 24 celkem 12 osob, 10 z nich mé¢lo genotyp E3/E3, 1 genotyp E2/E3 a 1 E3/E4.
V kategorii ,,dependent™ a ,,totally dependent jiz bylo procento pacientl se syndromem
demence vyssi, resp. hodnoty MMSE < 24 méli vSichni v uvedenycch skupinach — tedy
29 osob v kategorii ,,dependent™ a 21 jedinch v kategorii ,,totally dependent®. V kategorii
»dependent bylo 19 jedincii s genotypem E3/E3, 8 s genotypem E3/E4 a 2 s genotypem
E2/E3. Ve skupin¢ ,totaly dependent™ pak 11 nositeld genotypu E3/E3, 6 osob
vykazovalo genotyp E3/E4 a 4 osoby E2/E3.

I ptes veskeré vysledky popula¢nich studii se ndm v nasi studii souvislost mezi
ptitomnosti demence a alelou £4 prokdzat nepodafilo, a to dokonce ani v hodnoceni, kdy
jsme si jako hranici ,,pfitomnosti demence® stanovili dosazeni 20 bodi v MMSE.
Domnivame se, ze toto je zpusobeno velmi malym souborem pacientll, resp. chybou

malych cisel.

Jako posledni byla hodnocena souvislost alely E4 s ptitomnosti deprese. Toto
vySetfeni by alesponi ramcové jist¢ nemélo byt opomijeno, zejména protoze tézky
depresivni stav mize byt velmi snadno zaménén za syndrom demence, Unik diagnostice
a 1écbé miize pacienta poSkodit. Deprese byla jedinou hodnocenou veli¢inou (resp.
dosazeni > 6 bodii v hodnoceni deprese dle Yessavage), ktera se vyskytla ve vSech
funk¢nich kategoriich dle Spirdusové, 1 kdyz procentualni zastoupeni bylo jisté¢ odlisné.
Zatimco v kategoriich ,.fit* a ,,independent* bylo depresivnich 5 pacientd, shodn¢ v obou
skupinach, v kategorii ,, frail* to bylo jiz 15 osob, v kategorii ,,dependent* 20 osob (z 29)
a v kategorii ,totally dependent dosahli bodového ohodnoceni > 6 bodl vSichni
pacienti. Skupina ,,funkéné zdatnych* a ,,funkéné nezdatnych,, jedincti se také lisila v tizi
depresivni poruchy, zatimco v kategorii ,,fit a ,,independent” se jednalo o leh¢i formy
deprese, u pacientd v kategorii ,,totally dependent byla manifestni deprese spiSe

pravidlem.
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Ani u této veli¢iny se ndm nepodafilo prokazat statisticky vyznamnou souvislost
mezi sledovanou veli¢inou (depresi) a alelou £4, nicméné vysledky logistické regrese
opét ukazaly, Ze osoby s jiz mirnou ¢i manifestni depresi (=6 dle Yeassavage) maji
riziko zhorSeni funkéni zdatnosti 3x vyss$i, nez osoby bez depresivniho onemocnéni, coz

uz bylo opakované prokazéano (96,97).
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VI. ZAVERY

Souvislost alely APOE4 s celou fadou onemocnéni s riznymi patogenetickymi
mechanismy, stejné jako jeji souvislost s projevy piedCasného starnuti, byla
prokézana v celé fadé praci.
Prvni naSe hypotéza, vzhledem k v€ku ndmi vySetiovanych jedinct (pramérny
vek 88,6 + 5,3 let), predpokladala nizsi procento nositelti alely £4, nez je priumér
v Ceské republice (15,7%). V nasi studii byly zaznamendny z moznych
6 genotypu (E2/E2, E2/E3, E3/E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4) pouze 3 genotypy —
v nejvétsim poctu homozygoti E3/E3 (67,19%), dale heterozygoti E3/E4
(19,53%) a heterozygoti E2/E3 (13,28%). Z pohledu procentualniho zastoupeni
jednotlivych alel bylo tedy 83,59 % zastoupeno alelou E3, 9,76 % alelou E4
a 6,64 % alelou E2. Vyskyt alely E4 je tedy skutecné niZsi, neZ je primér
v Ceské republice, nicméné tento pokles miizeme konstatovat pouze v trendu,
nebyl statisticky vyznamny, coz jisté mizeme pfi¢ist na vrub velmi malému
souboru pacienti.
Hlavni otazkou nasi prace bylo posoudit vztah alely APOE4 k funk¢niho stavu
seniortl. Prokazali jsme statisticky vyznamny nartst genotypu APOE3/APOE4
u funkén€ méné zdatnych jedinct (p = 0,0248).
Pfi porovnani jednotlivych negativnich prediktorG stafecké kiehkosti
s genotypem APOE3/APOE4 se ndm ovSem statickou vyznamnost prokazat
nepodafilo (s vyjimkou ADL a 6-MWT), coz opét pficitdime velmi malému
souboru pacientu.
Riziko funkéni nezdatnosti je spojeno s

» veékem (kazdy rok zvysuje riziko ,,funk¢ni nezdatnosti® 0 9%)

» malnutrici (14x vétsi zhorSeni funk¢ni zdatnosti)

» pritomnosti deprese (3x vétsi riziko zhorSeni funk¢éni zdatnosti)

» alelou APOE4 [nositelé alely APOE4 (tedy APOE2/APOEA4,

APOE3/APOE4, APOE4/APOE4), maji riziko funkéni nezdatnosti
13x vy$$i nez osoby s genotypem APOE2/APOE3]
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VII. SOUHRN ZAVERU

Zaveérem lze tedy fi¢i, Ze z pohledu funkcéni nezdatnosti ve staii je alela APOE4
rizikova.

I pfes vSechny prezentované vysledky jsme si ale védomi, Ze jejich
interpretovatelnost je zna¢né¢ omezena zejména poctem vysSetfenych jedinct. Jednd se o

pilotni studii, ve vyzkumu této problematiky budeme nadale pokracovat.

74



VIII. LITERATURA

1. KALVACH, Z., ZADAK, Z., JIRAK, R., ZAVAZALOVA, H., SUCHARDA,
P., a kol. Geriatrie a gerontologie. 1.vyd. Praha: Grada Publishing, 2004. 861s. ISBN
80-247-0548-6

2. Word Population Ageing. Department of Economic and Social Affairs
Population Divison . 2009; dostupné z:
http://www.un.org/esa/population/publications/ WPA2009/WPA2009_WorkingPaper.pdf
[cit. 2012-05-24]

3. Cesky statisticky afad. Obyvatelstvo. 2011; dostupné z:
http://www.czso.cz/csu/redakce.nsf/i/obyvatelstvo_lide [cit. 2012-05-24]

4. Cesky statisticky utad. Nadéje doziti pii narozeni v letech 1950-2010. 2011,
dostupné z:
http://www.czso.cz/csu/redakce.nsf/i/nadeje_doziti_pri_narozeni_v_letech 1950 2010
[cit. 2012-05-24]

5. Cesky statisticky tfad. Vékové sloZeni obyvatel k 31.12.2010. 2001; dostupné z:
http://www.czso.cz/csu/201 1edicniplan.nsf/p/4003-11 [cit. 2012-05-24]

6. Cesky statisticky uiad. Podil obyvatel ve vékové skupiné 0-14 a 65 a vice
v letech 1950 — 2010. 2011; dostupné z:
http://www.czso.cz/csu/redakce.nsf/i/podil_obyvatel ve vekove skupine 0 14 a 65 a

vice_let v_letech 1950 2010 [cit. 2012-05-24]

7. BURCIN, B., FIALOVA, L., RYCHTARIKOVA, J., a kol. Demografickd
situace Ceské republiky. Promény a kontexty 1998 — 2008. 1.vyd. Praha: Sociologické
nakladatelstvi (SLON), 2010. 238s. ISBN 978-80-7419-024-7

8. CASSEL, C. K., LEIPZIG, R.M., COHEN, H.I. et al. Geriatric medicine: an
evidence based approach. 4th ed. New York: Springer-Verlag, 2003. 1318 p. ISBN 0-
387-95514-3

9. HARMAN, D. Aging. Overview. Ann NY Acad Sci, 2001. 928: p 1-21

10. HAYFLICK, D. Jak a pro¢ starneme. 1.vyd. Praha: Knizni klub, 1997. 452 s.

ISBN 80-7176-536-8

75


http://www.un.org/esa/population/publications/WPA2009/WPA2009_WorkingPaper.pdf
http://www.czso.cz/csu/redakce.nsf/i/obyvatelstvo_lide
http://www.czso.cz/csu/redakce.nsf/i/nadeje_doziti_pri_narozeni_v_letech_1950_2010
http://www.czso.cz/csu/2011edicniplan.nsf/p/4003-11
http://www.czso.cz/csu/redakce.nsf/i/podil_obyvatel_ve_vekove_skupine_0_14_a_65_a_vice_let_v_letech_1950_2010
http://www.czso.cz/csu/redakce.nsf/i/podil_obyvatel_ve_vekove_skupine_0_14_a_65_a_vice_let_v_letech_1950_2010

11. CHRISTENSEN, K., GAIST, D., VAUPEL, J. W. et al. Genetic contribution to
rare of change in functional abilities among Danish twins aged 75 years or more. Am J
Epidemiol, 2002. 155: p. 132-139

12. SARKAR, P. K., SHINTON, R.A. Hutchinson — Guilford progeria syndrome.
Postgrad Med J,2001. 77: p. 312-317

13. PATHAK, S., MULTANI, A.S., FURLOG, C.L. et al. Telomere dynamics,
aneuploidy, stem cells, and cancer (review). Int J Oncol, 2002. 20: p 637-641

14. CHERIF, H., TARRY, J.L., OZABNE, S.E. et al. Ageing and telomeres: a
study into organ- and gender- specific telomere shortening. Nucleic Acids Res, 2003. 31:
p. 1576-1583

15. THOMPSON, J.S., THOMPSON, M.W., NUSSBAUM, R. et al. Klinicka
genetika. 6.Ces. vyd. Praha: Triton, 2004. 426 s. ISBN 80-7254-475-6

16. WALDOREF, R.L., MOCK, D., VERDERY, R. et al. Caloric restriction in
biosphere 2: alternation in physiologic, hematologic, hormonal and biochemical
parametres in human restricted for 2 year period. J Gerontol A Bio Sci Med, 2002. 57(6):
p. B211-224

17. DE ZWART, L.L. Biomarkers of free radical damage applications in
experimental animals and in humans. Free radical Biol & Medicine, 1998. 26: 202-226

18. DE LA FUENTENE, M. Effects of antioxidants on immune system ageing.
Eur J Clin Nutr, 2002. 56: p. 5-8

19. LENAZ, G., BOVINA, C., D’AURELIO, M. et al. Role of mitochondria in
oxidative stress and aging. Ann NY Acad Sci, 2002. 959: p.199-213

20. MULLER, W.E., HARTMANN, H., ECKERT, A. et al. Free intracellular
calcium in ageing and Alzheimer’s disease. Ann NY Acad Sci, 1996. 786: p.305-320

21. ULRICH, P., CERAMI, A. Protein glycation, diabetes and ageing. Recent prog
Horm Res, 2001. 56: p. 1-21

22. PERLS, T., KUNKEL, L.M., PUCA, A..A The genetics of aging. Curr Opin
Genet Dev, 2002. 12: p 362-369

23. ANDERSEN — RANBERG, K., CHRISTENSEN, K., JEUNE, B., et al.
Activity of daily living among elderly and oldest-old in Denmark. Age and Ageing,
1999. 28: p.373-377

76



24. CAPRIL, M., SALVIOLL S., SERVINL F., et al. The genetics of human
longevity. Ann NY Acad Sci, 2006. 1067: p. 252-263

25. PUCA, A.A., DALY, M.J., BREWSTER, S.J. et al. A genome- wide scan for
linkage to human exceptional longevity identifies a locus on chromosome 4. Proc Natl
Acad Sci USA, 2001. 98 : p. 10505-10508

26. MASTSUMURA, Y., AIZAWA, H., SHIKARI-IIDA, T., et al. Identification
of the human klotho gene and its two transcripts enconding membrane and secreting
klotho protein. Biochem Biophys Res Commun, 1998. 242: p. 626-630

27. KUROSU, H., YAMAMOTO, M., CLARK, J.D.,et al. Suppresion of aging in
mice by the hormone Klotho. Science, 2005. 309: p. 1829-1833

28.IKUSHIMA, M., RAKUGI, H., ISHIKAWA, K., et al. Anti-apoptotic and anti-
senescence effects of Klotho on vascular endotelial cells. Biochem Biophys Res
Commun, 2006. 339: p. 827-832

29. MAYES, P.A. Transport lipidl a jejich ukladéani. In Harperova biochemie. 2.
¢es. vyd. Praha: Nakladatelstvi a vydavatelstvi H&H. 1998. Kapitola 26, s. 267. ISBN
80-85787-38-5

30. MAHLEY, R.W. Apolipoprotein E: cholesterol transport protein with
expanding role in cell biology. Science, 1988. 240: p. 622-630

31. HUANG, Y., WEISGRABER, K.H., MUCKE, L., et al. Apolipoprotein E:
diversity of cellular origins, structural and biophysical properties, and effects in
Alzheimer’s disease. J Mol Neurosci, 2004. 23: p. 189-204

32. WEISGRABER, K.H. Apolipoprotein E: structure-function relationships. 4dv
Protein Chem, 1994. 45: p. 249-302.

33. KOHLMEIER, M., DROSSEL, H.J., SINHA, P., et al. Rapid and simple
method for the identification of apolipoprotein E isomorphic phenotypes from whole
serum. Electrophoresis, 1992. 13: p. 258-261.

34. DAVIGNON, J., GREGG, R.E., SING, C.F. Apolipoprotein E polymorfism
and atherosclerosis. Atherosclerosis, 1988. 8: p.1-21

35. HUBACEK, J.A., PITHA, J., STAVEK, P., et al. Variable expresion of
hypercholestrolaemia in apolipoprotein E2* (Arg 136 — Cys) heterozygotes. Physiol
Res, 2000. 49: p.307-314

77



36. HUBACEK, J.A., POLEDNE, R., PITHA, J., et al. Apolipoprotein E Arg
136— Cys in indiviaduals with premature myocardial infarction. Folia Biol. (Praha),
2009. 55: p.116-118

37. HALLMAN, D.M., BOERWINKLE, E., SAHA, N. et al. The apolipoprotein E
polymorphism: a comparison of allele frequencies and effects in nine populations. Am J
Hum Genet, 1991. 49: p. 338-349.

38. ZAMAN, M.M., IKEMOTO, S., YOSHIIKE, N. et al. Association of
apoplipoprotein genetic polymorphism with plasma cholesterol in a Japanese rural
population. The Shibata study. Arteriosclerosis Thromb Vasc Biol, 1997. 17 (12):
p.3495-3504

39. CSASZAR, A. Apolipoprotein polymorphism in Hungary. Acta Biomed
Ateneo Parmense, 1995. 66 (3-4): p.169-174

40. BERANEK, M., FRIEDECKY, B., PALICKA, V. Heterogenity of the
frequncy of the lipoprotein E-¢ 4 allele in the European population. Cas Lék Ces, 1999.
138 (16): p. 500-503

41. ZEKRAOUI N., LAGARDE, J., RAISONNIER, A., et al. High frequency of
the apolipoprotein E4 allele in African pygmies and most of the African populations in
sub-Saharan Africa. Hum Biol , 1997. 69: p. 575-581

42. SVOBODOVA, H., KUCERA, F., STULC, T., et al. Apolipoprotein E gene
polymorfism in the Mongolian population. Folia Biol.(Praha), 2007. 53: p. 138-142

43. TAN, C.E., TAL E.S., TAN, C.S. et al. APOE polymorfism and lipid profile in
three ethnic groups in the Singapore population. Atherosclerosis, 2003. 170: p. 253-260

44. KAO, J.T., TSAIB, K.S., CHANG, C.J., et al. The effect of apolipoprotein E
polymofism on the distribution of lipid and lipoproteins in the Chinese population.
Atherosclerosis, 1995. 114: p.55-59

45. LINTON, M., ATKINSON, J., FAZIO, S. Prevention of aterosclerosis in
apolipoprotein E-deficient mice by bone marrow transplantation. Science, 1995. 267: p.
1034-1037

46. DAVIGNON, J., GREGG, R.E., SING, C.F. Apolipoprotein E polymorphism

and atherosclerosis. Arteriosclerosis,1988. 8(1): p.1-21

78



47. MAHLEY, R.W., INNERARITY, T.L., RALL, S.C., et al. Plasma
lipoproteins: apolipoprotein structure and function. J Lipid Res, 1984. 25: p.1277-1294

48. RALL, S.C. Jr., MAHLEY, R.W. The role of apolipoprotein E genetic variants
in lipoprotein disorders. J Int Med, 1992. 231: p. 653-659.

49. UTERMANN, G. Apolipoprotein E polymorphism in health and disease. Am
Heart J, 1987. 113: p. 443-440

50. FAZIO, S. Recent insights into the pathogenesis of type III
hyperlipoproteinemia. Trends Cardiovasc Med, 1993. 3: p. 191-196.

51. DESAL K., BRUCKDORFER, R., HUTTON, R., et.al. Binding of apo-E rich
high density lipoprotein particles by saturable sites on human blood platelets inhibits
agonist —induced plateled aggregation. Journal of Lipid Research, 1989. 30: p.831-840

52. KOUKOLIK, F. Alzheimerova nemoc. Sanquis, 2002. 19: 5.46-50

53. JIRAK, R. Diagnostika a terapie Alzheimerovy choroby. Neurol prax, 2008. 4:
5.224-227

54. JIRAK, R., DUSKOVA, I., MALA, E., a kol. Demence. 1.vyd. Praha:
Maxdorf, 1999. 226 s. ISBN 80-85800-44-6

55. JIRAK, R., KOUKOLIK, F. Demence. Neurobiologie, klinicky obraz, terapie.
1.vyd. Praha: Galén, 2004. 335 s. ISBN 80-7262-268-4

56. WILTFANG, J., LEWCZUK, P., RIEDERER, P., et al. Consensus paper of the
WEFSBP Task Force on Biological Markers of Dementia: the role of CSF and blood
analysis in the early and differential diagnosis of dementia. World J Biol Psychiatry,
2005. 6: p. 69-84

57. TABERT, M.H., MANLY, J.J., LIU, X. et al. Neuropsychological prediction of
conversion to Alzheimer disease in patients with mild cognitive impairment. Arch Gen
Psychiatry, 2006. 63: p. 916-924

58. COON, K.D., MYERS, A.J., CRAIG, D.W. et al. A high — density whole —
genome association study reveals that APOE is the major susceptibility gene for sporadic
late-onset Alzheimer’s disease. J Clin Psychiatry, 2007. 68: p. 613-618

59. LI, H., WETTEN, S., St.JEAN, P.L. et al. Candidate single- nucleotide
polymorfisms from a genomewide association study of Alzheimer’s disease. Arch

Neurol, 2008. 65: p.45-53

79



60. SMITH, J.D. Apolipoprotein E4: an allele associated with many diseases. Ann
Med, 2000. 32: p.118-127

61. HATTERS, D.M., PETERS — LIBEU, C.A., WEISGRABER, K.H.
Apolipoprotein E structure: insights into function. Trends Biochem Sci, 2006. 31: p.445-
454

62. HERZ, J., CHEN, Y. Reelin, lipoproteid receptors and synaptic plasticity.
Nature Rev Neurosci, 2006. 7: p. 850-859

63. FARRER, L.A., CUPPLES, L.A., HAINES, J.L. et al.. Effect of age, sex, and
ethnicity on the association between apolipoprotein E genotype and Alzheimer disease.
J Am Med Assoc, 1997. 278 (16): p. 1349-1356

64. TANG, M.X., GROSS, P., ANDREWS, H., et al. Incidence of AD in African —
Americans, Caribbean Hispanics and Caucasian in northern Manhattan. Neurology,
2001. 56: p. 49-56

65. LETHOVIRTA, M., LAAKSO, M.P., FRISONI, G.B. et al. How does the
apolipoprotein E genotype modulace the brain in aging and in Alzheimer’s disease?
A review of neuroimaging studies. Neurobiol Aging, 2000. 21: p. 293-300

66. YAMAGUCHI H., SUGIHARA, S., OGAWA, A. et al.: Alzheimer amyloid
deposition enhanced by apoE — epsilon 4 gene precedes neurofibrillary patology
in the frontal association cortex of nondemented senior subjects. J Neuropatol Exp
Neurol, 2001. 60: p. 731-739

67. GATZ, M., FRATIGLIONI, L., JOHANSSON, B. et al. Complete
ascertainment of dementia in the Swedish twin registry: the HARMONY study.
Neurobiol Aging, 2005. 26: p.439-447

68. REYNOLDS, C.A., PRINCE, J.A., FEUK, L., et al. Longitudinal memory
performance during normal aging; twin association models of APOE and other
Alzheimer candidate genes. Behav Genet, 2006. 36: p. 185-194

69. CASELLI, R.J., OSBORNE, D., REIMANN, E.M. et al. Pre-clinical cognitive
decline in late modele — aged asymptomatic apolipoprotein E — epsilon 4/4

homozygotes: a replication study. J Neurol Sci, 2001. 189 : p. 93-98

80



70. GREENWOOD, P.M., SUNDERLAND, T., FRITZ, J.L. et al. Genetic and
visual attention : selective deficits in healthy adult carriers of the epsilon 4 allele of the
apolipoprotein E gene. Proc Natl Acad Sci USA, 2000. 97(21): p.11661-6

71. ASENSIO — SANCHEZ, V.M., RODRIGEZ, MARTIN, T., GALA —
MOLINA, I., et al. Age-related macular degeneration: its association with the &4 allele
of the apolipoprotein E gene. Arch Soc Esp Oftalmol, 2006. 81: p. 9-12

72. KOOCHMESHGI, J., HOSSEINI — MAZINANI, S.M., MORTEZA SEIFATI,
S., et al. Apolipoprotein E genotype and age at menopause. Ann NY Acad Sci, 2004.
1019: p. 564-567.

73. EWBANK, D.C. Mortality differences by APOE genotype estimated from
demografic syntesis. Genet Epidemiol, 2002. 22:p. 146 -155

74. STRAWBRIDGE, W.J., SHEMA, S.J., BALFOUR, J.L., et al. Antecedent of
frailty over free decades in an older cohort. J Gerontol B Psychol Sci Soc Sci, 1998.
53(1): p.S9-S16

75. LORD, S.R., MURRAY, S.M., CHAPMAN, K., et.al. Sit-to stand performance
dependens on sensation, speed, balance, and psychological status in addition to strength
in older people. J Gerontol A Biol Sci Med Sci, 2002. 57(8): p.M539-M543

76. LALLY, F., CROME, P. Understanding frailty. Postgrad Med J, 2007. 83
(975): p. 16-20

77. FRIED, L.P., TANGEN, C.M., WALSTON, J., et al. The Cardiovascular
Health Study Collaborative research Group: Frailty in older adults: evidence for a
phenotype. J Gerontol Biol Sci Med Sci, 2001. 56A: p. M146-M156

78. FRIED, L.P., FERRUCCI, L, DARER, J. et al. Untangling the concept of
disability, frailty and comorbidity: implications for improved tergeting and care. J
Gerontol Biol Sci Med Sci, 2004. 59: p. 255-263

79. BOYD, C.M., XUE, Q.L., SIMPSON, C.F., et al. Frailty, hospitalisation, and
progression of disability in a cohort of older women. Am J Med, 2005. 118(11): p. 1225-
1231

80. ROCKWOOD, K. What would make a definition of frailty successful? Age
Ageing, 2005. 34: 432-434

81



81. JONES, d., SONG, X., MITNITSKI, A., et al. Evaluation of frailty index based
on a comprehensive geriatric assesment in a population based study of elderly
Canadians. Aging Clin Exp Res, 2005. 17(6): p. 465-471

82. ROCKWOOD, K., MITNITSKI, A. Frailty in relation to the accumulation of
deficits. J Gerontol Biol Sci Med Sci, 2007. 62 (7):722-727

83. SPIRDUSO, W.W., FRANCIS, K.L., McRAE, P.G. Physical dimension of
aging. 2nd ed. Champaign, III.[u.a.] Human Kinetics, 2005. 374 p. ISBN 0736033157

84. MORLEY, J.E., HAREN, M.T., ROLLAND, Y., et al. Frailty. Med Clin North
Am, 2006. 90 (5): p. 837-847

85. KATZ, S., DOWNS, T.D., CASH, H.R. et al. Progress in the development of
the index of ADL. Gerontologist, 1970. 10: p. 20-30

86. JANDA, V. a kol. Svalové funkcni testy. 1.vyd. Praha: Grada Publishing. 2004.
328 s. ISBN 978-80-247-0722-8

87. ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Fiction
Laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. Am J Respir Crit
Care Med, 2002. 166: p. 111-117.

88. MILLER, S.A., DYKES, D.D., POLESKY, H.F. A simple salting out
procedure for extracting DNA from human nucleated cells. Nucleic Acids Res, 1988. 16:
1215

89. WENHAM, P.R., PRICE, W.H., BLUNDELL, G. Apolipoprotein E
genotyping by one stage PCR. Lancet, 1991. 337: p. 1158-1159

90. RIKLI, R. E., BUSH, S. Motor performance of women as functional of age and
physical activity level. J Gerontol, 1986. 41 (5): p. 645 — 649

91. RIKLI, R. E., EDWARDS, D. S. Effects of a three-year exercise program on
motor fiction and cognitive processing speed in older women. Res Q Exerc Sport, 1991.
62(1): p. 61-67

92. ARGILES, J.M., BUSQUETS, S., FELIPE, A. et al. Muscle wasting in cancer
and ageing: cachexia versus sarcopenia. Adv Gerontol, 2006. 18: p. 39-54

93. BISCHOFF, H. A., STAEHELIN, H.B., WILLETT, W.C. The effect of
undernutrition in the develompent of frailty in older persons. J Gerontol A Biol Sci Med

Sci, 2006.61(6): p. 585-589

82



94. PEPERSACK, T. Nutritional problems in the elderly. Acta Clin Belg, 2009.
64(2): p.85-91

95. BARTALL B., FRONGILLO, E. A., BANDINELLI, S. et al. Low nutrient
intake is an essentials component of frailty in older persons. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci, 2006. 61(6): p. 589-593

96. ANDREWS, M. K., ROCKWOOQOD, K. Psychiatric illness in relation to frailty
in community — dwelling elderly people without dementia: a report from Canadian Study
of health and ageing. Can J Aging, 2007. 26(1): p. 33-38

97. BOURGAULT - FAGNOU, M. D., HADJISTAVROUPOLOS, H.D.
Understanding health anxiety among community dwelling seniors with varying degrese

of frailty. Aging Ment Health, 2009. 13(2): p. 226-237.

83



IX. VLASTNi PUBLIKACE AUTORA

IX.1. Publikace se vztahem k tématu dizertace

a) s impact faktorem

1) SNEJDRLOVA, M., KALVACH, Z., TOPINKOVA, E., VLABLIK, M.,
PROCHAZKOVA, R., KVASILOVA, M., LANSKA, V., ZLATOHLAVEK, L.,
PRUSIKOVA, M., CESKA, R. ApoE polymorfism as a potential determinant of
functional fitness in the elderly regardless of nutritional status. Neuro Endokrinol Lett,

2011. 32 Supl. 2: 51-54, IF 1,05

b) bez impact faktoru

1) OTOVA, B., KALVACH, Z., SNEJDRLOVA, M. Biologické mechanismy
starnuti. Cas lék cesk, 2006. 145(9) : 688 — 694

2) KALVACH, Z., DRBAL, C., ZAVAZALOVA, H., SNEJDRLOVA, M.,
ONDRUSOVA, J. Geriatricky pohled na zdravi a nemocnost ve stafi — zména
paradigmatu? Cas [¢k cesk, 2006. 145(12): 909-915

3) KALVACH, Z., DRBAL, C., SNEJDRLOVA, M., ONDRUSOVA, I.
Zdravotni stav ve stafi. Demografie — revue pro vyzkum populacniho vyvoje, 2006. 48
(4): 265 —-269

4) SNEJDRLOVA, M., KALVACH, Z. Funkéni stav v pokroGilém stafi a
geneticka dispozice k dlouhove&kosti. Med Pro Praxi, 2008. 5(4):157-159

5) SNEJDRLOVA, M., KALVACH, Z., OTOVA, B., ONDRUSOVA, J. Starnuti
a involu¢ni zmény In Geriatrické syndromy a geriatricky pacient. 1. ¢es. vyd. Praha:
Grada Publishing. 2008. Kapitola 2, s. 39-49, ISBN: 978-80-247-2490-4

6) KALVACH, Z., HOLMEROVA, I, JURASKOVA, B. WEBER, P,
SNEJDRLOVA, M. Geriatrickd deteriorace, kiehkost a disabilita. In Geriatrické
syndromy a geriatricky pacient. 1. Ces. vyd. Praha: Grada Publishing. 2008. Kapitola 4,
s. 111-135, ISBN: 978-80-247- 2490-4

7) KALVACH, Z., HOLMEROVA, I, WEBER, P., JURASKOVA, B,
SNEJDRLOVA, M. Pojeti geriatrickych syndromt. In Geriatrické syndromy a

84



geriatricky pacient. 1. Ces. vyd. Praha: Grada Publishing. 2008. Kapitola 6.1, s.141-145,
ISBN: 978-80-247-2490-4

8) KALVACH, Z., SNEJDRLOVA, M. Farmakoterapie jako patogeneticky a
dekompenzujici faktor geriatrické kiehkosti. In Geriatrické syndromy a geriatricky
pacient. 1. Ces. vyd. Praha: Grada Publishing. 2008. Kapitola 6.15, s. 305-310, ISBN:
978-80-2472490-4

IX.2. Publikace bez vztahu k tématu dizertace

a) s impact faktorem

1) HUBACEK, J.A., ADAMKOVA, V., PRUSIKOVA, M., SNEJDRLOVA, M.,
HISCHFELDOVA, K., LANSKA, V., CESKA, R., VLABLIK, M. Impact of
apolipoprotein A5 variants on statin treatment efficacy. Pharmacogenomics, 2009.
10(6): 945-50 IF 5.435

2) VRABLIK, M., PRUSIKOVA, M., SNEJDRLOVA, M., ZLATOHLAVEK, L.

Omega-3 fatty acid and cardiovascular disease risk: do we understand the relationship.

Phys Res, 2009. 58, Suppl 1, S19-S26 [IF 1,51

b) bez impact faktoru

1) SNEJDRLOVA, M. Hormonalni substituéni 1é&ba z pohledu internisty.
Klimakterickda medicina, 2010. 15 (1): 25-27

2) SNEJDRLOVA, M., VRABLIK, M., MOTYKOVA, E., PRUSIKOVA, M.
Uloha -3 mastnych kyselin v 16¢bé rizikovych faktorii kardiovaskularnich onemocnéni
menopauzalnich Zen. Klimaktericka medicina, 2010. 15 (3): 14-18

3) CESKA, R., SNEJDRLOVA, M. Zeny, lipidy a ateroskléroza: nadgje,
kontroverze, zklamani, ale i prisliby do budoucnosti. Mimotfadna pfiloha cCas.
Postgradualni medicina u piilezitosti XVI. vyroéniho sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti (24. - 27.5.2008, Brno)

4) SNEJDRLOVA, M.. Neni dusnost jako dusnost. Kapitoly z kardiologie pro
praktickeé lékare, 2009. 1(4) :153-155

5) CESKA, R., PRUSIKOVA, M., SNEJDRLOVA, M. Farmakoterapie

dyslipidémii — zamétfeno na statiny. Medicina po promoci, 2009, ro¢.10, suppl.2

85



VIIL.3. Prezentace na kongresech a sympoziich

1) jako prednasejici

a)

b)

c)

d)

g)

h)

Sonkiiv den, 9.1.2007, Obezita jako geriatricky problém; Snejdrlovda M.,
Kalvach Z.

Gerontologické dny Karlovy Vary, 12.4.2007, Stabilita a svalova sila —
kli¢ovy faktor geriatrickych padii a zlomenin; Snejdrlova M., Kalvach Z.
Prazské gerontologické dny, 30.5.2007, Medicina dlouhovekosti (longevity
medicine) — fikce nebo realita?; Snejdrlové M., Novotna E., OndruSova J.,
Kalvach Z.

XIV. kongres Ceské internistické spolecnosti CLS JEP, 17.9.2007, Geneticka
dispozice k dlouhovékosti a funkéni stav v pokro¢ilém staii; Snejdrlova M.,
Kalvach Z., Novotna E.

XII. kongres o ateroskleréze Spindleriv Mlyn, 11.-13.9.2008, Vztah
polymorfismu apolipoproteinu E k funk&nimu stavu seniorii; Snejdrlova M.,
Kalvach Z., Prochazkova R., Kvasilova M., Cegka R.,

Vyziva- nedilnd soucast lécby zavaznych chorob (IV. rocnik celostatni
konference), 1.10.2009 — Ceské Budgjovice, Omega-3 mastné kyseliny a
riziko kardiovaskularnich chorob . Rozumime jejich vztahu? Snejdrlova M.,
Vrablik M., Prusikova M., Zlatohlavek L.

10. konference o menopauze Spindleriv Mlyn, 16.-18.10.2009,
Kardiovaskularni riziko v menopauze a sou¢asné nazory na HRT, Snejdrlova
M.

Sobriiv den - XXIV. konference o hyperlipoproteinemiich, 9.6.2010,
Geneticka determinace dlouhovékosti a funkéni zdatnosti ve stafi, Snejdrlova

M., Ceska R., Kalvach Z., Kvasilova M., Prochazkova R., Lanska V.

86



2) spoluticast

a)

b)

XIII. kongres o ateroskleroze Spindleriiv Mlyn, 10.-12.12.2009, Analyza
genetické predispozice ucinnosti 1écby statiny; Hubacek J.A., Addmkova V.,
Prusikova M., gnejdrlové M., Hirschfeldova K., Lanska V., Dlouha D.,
Rynekrova J., Ceska R., Vrablik M

Sobriiv den - XXIV. konference o hyperlipoproteinemiich, 9.6.2010,
Geneticka determinace u¢inku hypolipidemické 1é€by. Vrablik M., Hubacek J.,
Adamkova V., Prusikova M., gnejdrlové M., Zlatohlavek L., Ceska R.

XIV. kongres o ateroskleroze Spindleriv Mlyn, 9.-11.12.2010,
Farmakogenetika 1€¢by statiny: jak je dlouha cesta od laboratote ke klinickému
vyuziti? Vrablik M., Hubacek J.A., Adamkova V., Prusikova M., Snejdrlové
M., Motykova E., Zlatohlavek L., Lanska V., Ceska R.

3) poster

a)

Vyziva — nedilna soucast 1écby zavaznych chorob, VI. ro¢nik konference, 23. -
24.11.2011. Kongresové centrum IKEM. Polymorfismus APOE jako
potencialni faktor funk¢ni zdatnosti ve stafi. énejdrlové M., Kalvach Z.,
Topinkova E., Vrablik M., Prochdzkovd R., Kvasilovd M., Lanska V.,
Zlatohlavek L, Prusikova M., Ceska R.

87



Univerzita Karlova v Praze, 1. 1ékarska fakulta

Katerinska 32, Praha 2

ProhliSeni zdjemce o nahlédnuti
do zavérecné prace absolventa studijniho programu
uskuteciiovaného na 1. 1ékarské fakulté Univerzity Karlovy v Praze

Jsem si védom/a, Ze zavérena prace je autorskym dilem a Ze informace ziskané
nahlédnutim do zpfistupnéné zaveérecné prace nemohou byt pouzity k vydélenym
ucelim, ani nemohou byt vydavany za studijni, védeckou nebo jinou tviiréi ¢innost jiné
osoby nez autora.

Byl/a jsem sezndmen/a se skuteCnosti, Ze si mohu potizovat vypisy, opisy nebo
kopie zavérecné prace, jsem vSak povinen/a s nimi naklddat jako s autorskym dilem a
zachovavat pravidla uvedena v ptfedchozim odstaveci.

Piijmeni, jméno | Cislo dokladu | Signatura | Datum Podpis
(hilkovym totoznosti | zavérecné
pismem) vypujcitele prace
(napfr. OP,

cestovni pas)

88



Prohlaseni:

Prohlasuji, ze jsem zavérecnou praci zpracovala samostatné a Ze jsem tfadn¢ uvedla
a citovala vSechny pouzité prameny a literaturu. Soucasné prohlasuji, Zze prace nebyla

vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu

Souhlasim s trvalym ulozenim elektronické verze mé prace v databazi systému
meziuniverzitniho projektu Theses.cz za ucelem soustavné kontroly podobnosti

kvalifikacnich praci.
V Praze, 1.6.2012

MUDr. Michaela Snejdrlova

Podpis

89



