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Abstrakt

Bunééna senescence je typ zastavy bunééného cyklu, pii které dochazi ke specifické zméné spektra
exprimovanych genti, zméné tvaru, velikosti a dalSich vlastnosti buiiky. Senescentni buiiky sekretuji
specificky soubor latek, kterymi ovlivituji okolni tkan, imunitni systém i sebe samotné. To vse diky
indukci signalnich drah, vlastnim jednotlivym typiim senescence. Senescentni buiky se v téle hromadi
jak béhem patologickych stavl, tak béhem pfirozeného procesu starnuti a obnovy tkani, a to s riznou
intenzitou v zavislosti na typu tkan¢ i druhu organismu. Disledek jejich pfitomnosti v organismu je
Casto ambivalentni — jsou naptiklad i€¢innym mechanismem obrany proti nddorovému bujeni, zadroven
ale dokazou byt jeho pficinou. Pozitivni efekt ma vétSinou i v€asna eliminace senescentnich bun¢k — tu
ma in vivo na starosti imunitni systém. Studie mapujici pfirozenou miru akumulace a eliminace
senescentnich bunék v jednotlivych organech, spolu s novymi imunoterapeutickymi postupy eliminace,
jsou dulezitym néastrojem pro vyvoj novych piistupti k 1é¢bé Sirokého spektra lidskych chorob

a potenciondlné i k prodluzovani lidského zivota.

Abstract

Cell senescence is a type of cell cycle arrest in which the spectrum of the expressed genes changes
specifically, also a change in the shape, size and other properties of a cell occurs. Senescent cells secrete
a specific set of substances that affect the surrounding tissue, immune system and themselves. All this
due to the induction of signalling pathways, inherent to individual types of senescence. The senescent
cells accumulate in the body both during pathological conditions and during the natural process of aging
and tissue renewal, with varying intensity depending on the type of tissue and organism. The
consequence of their presence in the body is often ambivalent — for example, they are an effective
mechanism of defence against tumour growth, but at the same time they can be its cause. The positive
elimination of senescent cells usually has a positive effect — the immune system is responsible for this
in vivo. Studies mapping the natural rate of accumulation and elimination of senescent cells in individual
organs, together with new immunotherapeutic elimination procedures, are an important tool for
developing new approaches to treating a wide range of human diseases and potentially to prolong human

life.
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Seznam zkratek

ADCC

ANT
apod.
ATM

CAR
cca
CCN
CD
CDC
CDK
CDKI
DCR
DDR
DPP
dsDNA
ECM
ERK
GM-CSF
GR
GRO
HDM
HIV

HLA

antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
protilatkou zprostfedkovana bunécna cytotoxicita

adenine nucleotide translocase
adenin nukleotid translokaza

a podobné

ataxia telangiectasia-mutated
ataxia teleangiektazia-mutovana

chimeric antigen receptor
chimerni antigenni receptor

circa

ptiblizné

cysteine-rich protein 61 / connective tissue growth factor / nephroblastoma overexpressed
(akronym)

cluster of differentiation
diferenciacni skupina

cell division cycle

cyklus bunécného déleni
cyclin-dependent kinase
cyklin-dependentni kinaza
cyclin-dependent kinase inhibitor
inhibitor cyklin-dependentni kinazy
decoy receptor

matoucti / faleSny receptor

deoxyribonucleic acid damage response

reakce na poskozeni deoxyribonukleové kyseliny
dipeptidyl peptidase

dipeptidylpeptidaza

double-stranded deoxyribonucleic acid
dvouvlaknova deoxyribonukleova kyselina

extracellular matrix
extracelularni matrix

extracellular signal-regulated kinases

kinaza regulujici extracelularni signal
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
granulocytarni a makrofagové kolonie stimulujici faktor

granulocyte receptor
granulocytarni receptor

growth-related oncogene
rustovy onkogen

human double minute homolog
lidsky "double minute" homolog

human immunodeficiency virus
virus lidské imunitni nedostate¢nosti

human leucocyte antigen
lidsky leukocytarni antigen



checkpoint kinase

CHK kinaza kontrolniho bodu
intercellular adhesion molecule
ICAM mezibunéénd adhezni molekula
interft
IFN interferon
interferon
IGFBP insulin-like growth factor-binding protein
vazebny protein inzulinu podobného rtstového faktoru
Interleukin
IL interleukin
NOS inducible nitric oxide synthase
! indukovatelna syntaza oxidu dusnatého
J ki
TAK anus ¥na’1se
Janus kindza
kol. kolektiv
leukocyte function-associated antigen
LFA . . , . .
antigen asociovany s funkci leukocytt
MAPK m%togen-activa?ed prottein kir’las§ ’
mitogenem aktivovana proteinkinaza
monocyte chemoattractant protein
MCP o . .
monocytarni chemoatrakéni protein
MDM motl,s?’ double nﬁnuti homolog
mys$i "double minute" homolog
MAPK and ERK kinase
MEK kindza MAPK a ERK
major histocompatibility complex
MHC hlavni histokompatibilni komplex
MHC class I polypeptide-related sequence A
MICA polypeptidova MHC-I ptibuzna sekvence a
. micro ribonucleic acid
miRNA mikro ribonukleova kyselina
MMP matr%x me’:talloproteinaée
matrixové metaloprotedzy
nuclear factor kappa B
NF-+«B jaderny faktor kappa B
NKG natural killer group
NOX nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase
nikotinamidadenindinukleotidfosfat oxidaza
odd. oddil
oncogene-induced senescence
OIS . .
onkogenem indukované senescence
plasminogen activator inhibitor
PAI o - .
inhibitor aktivatoru plazminogenu
PDGF platelet derived growth factor

destickovy ristovy faktor

popt. popiipadé



retinoblastoma protein

PRB retinoblastomovy protein
hosphatase and tensin homolo
PTEN PROSP ) omolog
homolog fosfatdzy a tensinu
RAE retinoic acid early inducible
reactive oxygen species
ROS e ONYBEN SPECIER
reaktivni kyslikové radikaly
replicative senescence
RS B
replikativni senescence
senescence associated heterochromatic foci
SAHF . . . .
oblasti heterochromatinu spojené se senescenci
senescence associated secretory phenotype
SASP s oo .
sekre¢ni fenotyp spojeny se senescenci
stress-induced premature senescence
SIPS ) C o i
stresem indukovana predéasna senescence
"small body size"/"mothers against decapentaplegic"
SMAD o , o e, .
(akronym zkratek nazvl pfibuznych gent u jinych organismit)
single-stranded DNA
ssDNA jednovlaknova deoxyribonukleova kyselina
signal transducer and activator of transcription
STAT iy ., o .
prenasec signalu a aktivator transkripce
T-cell receptor
TCR p
T-buné&ény receptor
transforming growth factor
TGF N ,
transformacni ristovy faktor
TIMP tissue inhibitor of metalloproteinases
tkanovy inhibitor metaloproteaz
tumor necrosis factor
TNE faktor nadorové nekrozy
tumor necrosis factor receptor
TNFR receptor faktoru nddorové nekrozy
tissue plasminogen aktivator
t-PA A, .
tkanovy aktivator plasminogenu
TRAIL TNF—r?ated e}poptosis—in'ducing }ig,a'nd
TNF piibuzny apoptozu indukujici ligand
TRF telomeric repeat-binding factor
telomericky vazebny faktor
tzv. takzvana / takzvanou / takzvané / takzvanych / takzvaného
UL16 binding protein
ULBP UL16 vazebny protein
vascular cell adhesion molecule
VCAM adhezni molekula cévni bunky
ascular endothelian growth factor
VEGF Ve s

cévni endotelovy rustovy faktor

VS. proti



1 Uvod

V druhé poloviné minulého stoleti byla objevena bunécna senescence. Jev, ktery stoji v pozadi
zavaznych chorob, neblahych dusledka stafi, ale i schopnosti organismu piezivat a vyvijet se.

Senescence uvadi bunky do stavu, ve kterém piichazi o schopnost proliferace a Casto nejsou
schopny plnit své plivodni funkce. Na druhou stranu buniky ziskavaji fadu novych schopnosti, vétSinou
vlivem zmény ve spektru sekretovanych latek. Vliv téchto latek na okoli je znacné rznorody
a samoziejme stoupa se zvySujicim se podilem senescentnich bunék v tkénich. Za urcitych okolnosti je
tak vedle samotné indukce senescence, dileZita 1 nasledna v€asna eliminace senescentnich bunék. K té
dochazi jak pfirozenou cestou prostiednictvim imunitniho systému, tak uméle pomoci [éCiv
(tzv. senolytika) a novée i cilenou imunoterapii.

Senescence je indukovadna v reakci na podminky, které by mohly mit potenciondlné Skodlivé
disledky pro organismus, at’ uz jde o vnéjsi stresové faktory, nestabilitu genomu ¢i hrozbu nddorového
bujeni. Praveé s obranou pied nadory je spojena i nejrozsitenéjsi teorie o vyznamu senescence. Opacnou
stranou téZe mince je indukce senescence za nepatologickych okolnosti, jakozto jevu nezbytného pro
udrzeni tkanové homeostazy. Mnohem vice o senescentnich bunkach, jejich vyznamu a interakcich se

dozvite v nasledujicim textu.

Cil bakalarské prace
Sezndmit Ctenaie se senescenci jako takovou, pfedstavit imunitni systém jako efektivni nastroj
eliminace senescentnich bunék a poukdzat na potencidl cilené imunoterapeutické eliminace pfi

zlepsovani kvality a délky lidského zivota.

Struktura bakalarské prace

V praci jsou nejprve uvedeny obecné charakteristiky senescence a senescentnich bunék, jejich
vlastnosti, vyznam, funkce v organismu. Druha ¢ast popisuje konkrétni ptiklady vyskytu senescentnich
bungk a jejich interakce s imunitnim systémem v jednotlivych organech a moznosti imunoterapeutické
eliminace in vivo. PouZité zdroje se zabyvaji pouze senescenci bunék organd postnatalnich stadii
mnohobunéénych zivocichli (mys, mlok, ryba, ¢loveék). Senescence u jinych organismi (kvasinky,
rostliny apod.), senescence vramci embryonalniho vyvoje a senescence imunitnich bunék nejsou

predmétem zajmu prace.



2 BunécCna senescence
2.1 Objev, definice

Bunééna senescence byla objevena v roce 1961 pii experimentech s kulturou lidskych fibroblastt.
Ukazalo se, ze diploidni buiiky je mozné kultivovat pouze po omezeny pocet déleni (v roce 1974 F. M.
Burnet v knize Intrinsic mutagenesis nazval tento jev ,,Hayflickiv efekt), bézné 50-80, v zavislosti na
druhu organismu a typu tkan€. Potom se proliferacni schopnost ztraci a bunky dale ptezivaji ve fazi G1
bunééného cyklu. Tento fakt neni ovlivnén vyzivou, zplsobem skladovani, pfitomnosti virti ani
nedostatkem rastovych faktor(."> Jsou znamy okolnosti, jako zvySeny oxidacni stres za hyperoxie, za
kterych vznikaji i senescentni buniky polyploidni, coz naznacuje zastavu v pozd¢jsich fazich bunééného
cyklu.?

Senescence je typ terminalni diferenciace, pii kterém burika sice prichazi o schopnost dé€leni, ale
zachovava si, a¢ v pozménéné podobé, metabolickou aktivitu. Bunka navic prochazi fadou trvalych
morfologickych a funkénich zmén, coz senescenci odliSuje od pouhé zastavy proliferace (anglicky
quiescence) za suboptimalnich kultiva¢nich podminek.’ Takovy stav, se vyznacuje zastavou proliferace
v GO fazi v ptipadé, kdy se bunkdm nedostava potiebnych ristovych faktorti, nebo jsou inhibovany
kontaktem s okolnimi bufikami. Tyto bufiky vyuzivaji podobné signalni drhy, véetn& p53, p21°P!

a pRB, jako bufiky senescentni, ale jejich stav je mozné zvratit pravé dodanim rtistovych faktord.'*

2.2 Prirozena a indukovana senescence

Senescenci nastavajici po ur¢itém limitnim poctu déleni oznacujeme jako ptirozenou, replikativni
(Obrdazek 1). Vznika jako disledek nedostateéné aktivity telomerazy v somatickych bunkach, kde, diky
mechanismu replikace, dochdzi ke zkracovani telomer. Toto zkracovani je pfimo umérné poctu
absolvovanych dé€leni a dosdhne-1i hrani¢ni miry, kdy je ohrozena stabilita genomu, je pferuSen bunécny
cyklus.'® Tuto skutegnost predpovédél jiz v roce 1971 (anglicka verze ¢lanku 1973) Olovnikov a nazval
ji teorii marginotomie. Pfedpokladal, Ze v oblasti telomer se nachazi esencialni geny, po jejichz ztrate
neni buiika schopna dalsiho cyklu.® Odvozené;jsi teorie pak predpoklada, Ze telomery jsou udrZzovany ve
formé heterochromatinu, ktery pro svou existenci potfebuje nadlimitni pocet bazi. V pfipade, ze se
telomery zkrati pod tuto hranici, dochazi k heterochromatinizaci ptilehlych regulac¢nich oblasti za
vzniku SAHF. Kratsi telomery maji také mensi schopnost interakce s vazebnymi proteiny a jadernym
obalem, ¢imZ je celd konstrukce destabilizovana.” Za nepiimy dikaz vlivu zkraceni telomer na
senescenci lze povazovat fakt, Ze jednim se zakladnich znakd imortalizovanych bunék je pravé
reaktivace telomerazy.®

Novéjsi studie uvadéji, ze pro spusténi senescence je dulezita spiSe stabilita koncd telomer. Pfi RS
ztraci telomera ¢ast 3" koncové ssDNA G bohaté sekvence nezévisle na délce telomer. Absence této
¢asti brani formovani tzv. T-smyc¢ky, konec chromozomu se tak chova jako dsDNA zlom a spousti se

DDR.’ Stabilni struktura téchto koncti je v proliferujicich buiikdch udrzovédna omezenou aktivitou



telomerazy. Pokud se rovnovaha posune ve sméru destrukce, naptiklad inhibici telomerazy, je spusténa
senescence.'? Tuto teorii podporuje i zjidtént, Zze telomerni vazebny protein TRF2 brani ochranou ssDNA
koncl ustaveni senescence i pfes to, Ze zaroven vyrazné urychluje zkracovani telomer.!" Podlimitné
kratké telomery pak nejsou dale schopny navazat dostateCny pocet TRF2 a v takovém piipadé se
projevuje i zavislost RS na délce telomer.!? Telomerdza mize tlumit u¢inky prosenescentni signalizace
a podpofit proliferaci i pfes vyskyt markert poskozeni telomer.!* Jakmile je ale RS kompletni, nemtize
byt jiz aktivitou telomerazy zvracena.'*

Pozdé&ji byly senescentni znaky pozorovany i u bunék, které¢ nedosahly Hayflickova limitu. Byla
objevena tzv. stresem indukovana pfedcasna senescence. Jejim piivodcem je bunécny stres, zptisobeny
napiiklad ROS, expresi onkogent, epigenetickymi zménami, ¢i n€kterymi cytokiny (Obrazek 2).

U lidskych fibroblastti v hyperoxickém prostiedi se zvySuje hladina ROS a nasledné i ubytek
v oblasti telomer v kazdé generaci na cca 500 bazi, misto cca 90 bazi pii normoxii.> Sdm problém
opozd'ujiciho se fetézce ma v takovych ptipadech na zkracovani telomer az druhotny efekt. Zda se proto,
ze nékteré in vitro pozorované RS mohou byt ve skute¢nosti SIPS, indukované atmosférickou hladinou
kysliku, ktera je pfiblizn& 7x vy$$i nez hladina v tkanich in vivo. 15 Citlivost bun&k na hladinu kysliku
vykazuje jasny mezidruhovy rozdil. Bunky mysich embryonalnich fibroblastd pti 20% hladiné kysliku
aktivuji senescenci vyrazné Castéji nez bunky lidské. V hyperoxickych podminkach in vitro tak vétSina
mysich bun&k podléha SIPS diive, nez nastane RS.!6

Senescenci indukuje i exprese onkogent. GTPaza Ras zvySuje expresi regulatoru replikace CDC6.
To ma za nasledek zmnoZeni replikaénich pocatkti, nasledované DDR zavislou senescenci.!” Zarovefi
dochazi k zvySené produkci ROS, kvuli poSkozeni mitochondrii, coz déle posiluje prosenescentni
signal.'”® U tohoto typu indukce, na rozdil od RS, neni ani aktivni telomerdza z podstaty schopna
senescenci zabranit."

Jednotlivé induk¢ni drahy (viz odd. 2.3) nemusi burika absolvovat od samého pocatku. Dobrym
prikladem je onkogenni riistové stimulacni transkripéni faktor E2F1, jeden z finalnich efektort
signalnich drah. Ten je pfi senescenci reprimovan, ale pii zvySené expresi miiZze i on sam senescenci
indukovat.?

Diky aktivaci stejnych signalnich drah, jsou Ras a E2F1 OIS podobné RS. Odlisna je OIS
indukovana serin/treonin kinazou Raf (popt. deregulaci stejné Ras/Rat/MEK/ERK MAPK kaskady
zvysenou expresi MEK 21). Postizené butiky zistéavaji prekvapivé ve fazi G2/M a postradaji klasickou
senescentni zplostélou morfologii.??

Pti indukci senescence mohou hrat roli 1 epigenetické zmény genomu. /n vitro inhibice bunééné
DNA (cytosin-5) metyltransferazy vede k senescenci hypometylaci a naslednou dekondenzaci
chromatinu. Klesajici aktivita metyltransferazy pozorovana béhem pasazovani muze pak in vivo hrat
roli 1 jako ,,poc¢itadlo déleni* v piipadé RS.? K dekondenzaci a senescenci vede rovnéz zvySena
acetylace histonii vlivem inhibice histon deacetyldz butyratem.?* SIPS miize byt navozena i zafazenim

chybnych nukleotidi, popt. ssSDNA a dsDNA zlomy zptisobenymi naslednou excizni opravou.?® Dalsi,



na telomerach nezavislou indukei, je vystaveni bun&k subletalnim davkam ionizujiciho zafeni.?® Takovy

6™NK4 3 senescenci.?’

zpusob vede k o nékolik tydnil zpozdéné expresi pl

Cytokiny hraji roli jak v indukci senescence imunitnim systémem (viz odd. 3.2), tak v indukci
pomoci tzv. ,.bystander efektu®?®?° Médium ,,mateiskych® senescentnich bunék, u kterych byla
senescence indukovéana riznymi zptsoby, je samo o sobé schopné indukovat senescenci. ,,Matetské*
senescentni buriky sekretuji do média cytokin IL-1p, ktery pfes expresi NF-kB * indukuje SASP 3!,
a TGF-B, zvySujici hladinu ROS v cilovych buiikich expresi Nox4 32, a tim parakrinng indukuji DDR
zavislou bystander senescenci. Dulezité je zjiSténi, Ze oba hlavni cytokiny jsou sekretovany také
bystander senescentni buitkou — efekt se tak mtize §ifit v dal$ich Grovnich indukce.?

V medicinské praxi se SIPS vyuzivd v boji proti nddorovym onemocnéni, je totiZ principem

G¢innosti mnohych protinddorovych chemoterapeutik.**

epigenetické zmény genomu

exprese onkogenmi

poskozeni DINA zk_t."z.u: ovani telomer
destahilizace koneid telomer

lonizujici zafeni

cyvtokiny

@ PROLIFERUJJICI BUNKA PROLIFERUJICI BUNKA

ROS

<ienalni dral

indukce senescence
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~ N Vs N
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Obrazek 1: Hlavni induktory stresem indukované predcasné senescence a replikativni senescence;
vilastni zpracovani



2.3 Signalni drahy indukujici a udrZujici senescenci

byt riznorodé, nékdy dokonce dochazi k jejich interakci.*® Vlivy vSech se viak sbihaji v priibéhu dvou
signalnich drah, které jsou charakterizované ustfednimi proteiny ATM/p53/p21 (popt. p19/p53/p21
a pl4/p53/p21 u ¢lovéka) a pl6/pRB (Obrdzek 2: Ustiedni signalni drahy indukce senescence).

Draha proteinu p53 ma na svédomi indukci senescence zaloZzenou na poskozeni DNA, cCasto
dsDNA zlomy (piedevs§im RS a ROS). Spousti se DDR !7 a pokud nejsou poskozeni véas opravena,
nasleduje signalni kaskada vedouci k senescenci. V uvodu drahy stoji serin/treonin kindza ATM,
detekujici zlomy DNA. Cilem ATM je jak histon YH2AX 7 a bun&tny cyklus regulujici kindza CHK2
fosforylujici p53, tak stabilizace p53 piimou fosforylaci.*® ATM, fosforylovany YH2AX a dal$i proteiny
DDR formuji ,,DNA damage foci“, mikroskopicky pozorovatelny marker DNA poskozeni.*

P53 je v reakci na poskozeni DNA mozné stabilizovat i na DDR nezavislou cestou. P19AT (p14At
u Clovéka), alternativni produkt lokusu Arf/Ink4a, inhibuje ubiquitin ligdzu MDM2 (HDM2 u ¢lovéka),
ktera oznacuje p53 k likvidaci v proteazomu.*

Fosforylovany a ubiquitinem neznaceny p53 dal slouzi jako transkripéni faktor pro p21°P!
obecného CDKI. Ten v ptfipad¢ senescence inhibuje komplex E/CDK2 u drahy ATM/p53/p21
a D/CDK4,6 u drahy p16/pRB (viz dale).*! E/CDK2 v proliferujicich buiikach fosforyluje regulaéni
DNA vazebny protein pRB, tim ho inaktivuje a pRB dale neptisobi jako inhibi¢ni transkripéni faktor.
V ptipadé inhibice E/CDK2 se pRB vyskytuje v aktivni, hypofosforylované formé. Vyvazuje tak
regulator bunééného cyklu transkripéni faktor E2F 1, regulujici mimo jiné expresy DNA polymerazy o,
a brani tim pfechodu z G1 do S faze.*> E2F1 zasahuje do regulace na vice mistech a s protichtidnym
t¢inkem. Jeho zvysen4 hladina paradoxné pozitivné reguluje p14“ a tim spousti senescenci 2° a naopak,
jako transkripéni faktor cyklinu E inhibuje vlastni inhibitor pRB.*?> Pisobeni E2F1 je tak ovlivnéno
pozitivni 1 negativni zpétnovazebnou smyckou.

Druha hlavni signalni draha je na DDR nezavisla. Po signalizaci MAPK kaskadou a pfislusnymi
transkripénimi faktory * vyuziva CDKI p16™42 alternativni produkt lokusu Arf/Ink4a (exprese obou
alternativnich gend je béhem cyklu reprimovana pomoci onkogenniho BMI-1, konkurenta aktiva¢ni
MAPK signalizace **). Ten inhibuje komplex D/CDK4,6 ** a propojuje tak obé& signalni drahy v misté
aktivace pRB hypofosforylaci. pRB je obéma komplexy cyklin/CDK fosforylovan na odliSnych mistech
a pro jeho kompletni inaktivaci je zapotiebi spoluprace obou. Pfi vyssich hladinach p21€P! je navic
D/CDK4,6 inhibovan i jeho aktivitou 2%, coZ ukazuje na provazani obou drah na vice mistech v jejich
prabehu.

Po navozeni senescence je potieba tento stav aktivné udrzet. Jednim z mechanismi je
zpétnovazebna smycka membranového receptoru CXCR2 ajeho ligandu CXCL8 (IL-8), zvySujici
hladinu ROS, které¢ dale poskozuji DNA a pfispivaji k aktivaci kinaz ATM a ATR. Smycka tak pies
DDR vraci signal na pocatek indukéni drahy.*



Vyuziti signalnich drah se u riznych zpisobii indukce senescence, druhii organismt i typt tkani
1isi. Naptiklad indukce hyperacetylaci probiha pfes pRB ?* s pfimym ovlivnénim exprese p21°P! bez
ucasti p53.#7 Vysoka hladina E2F1 pak indukuje senescenci pies p14/p53 drahu.?’ Hypometylace DNA
2, poskozeni radiaci 2 i ROS a OIS signalizuji ptes DDR a p53/p21 drdhu, podobné jako RS *¢. Oproti
tomu Raf indukce probiha pies drahu p16/pRB.%

Mezidruhové rozdily pak lze pozorovat na ptikladu mysi a ¢loveka. Pti indukci ROS postupuje u
mysi signal pfes ATM/p53/p21 drahu. Ta je u nich drahou majoritni, postup pies p16/pRB ¢asto chybi !¢
(n&které studie viak potvrzuji sou¢innost obou drah *°). Zatimco u lidskych fibroblast sta¢i libovolna
z obou drah — signalizuji nezavisle.*® Poskozeni telomer je pak u ¢lovéka signalizovatelné opét jak p53,
tak alternativné p16/pRB drahou. U mysi je i v tomto pfipadé drdha p53 nezbytna.'?

Rozdilné drahy se pravdépodobné uplatiuji i v ramci jednoho druhu indukce, ve stejném druhu
tkané a za stejnych podminek. U OIS melanocytll v ramci név, byly pfi in vitro experimentu u vSech
bunék detekovéany senescentni markery, ale jen u 70% z nich zarovefi zvySena hladina p16™k4a 3!

Nekteré kroky signalni kaskady 1ze navic premostit a funkci jednotlivych elementd mtiZze nahradit
jiny protein. Ulohu pRB mohou zastoupit jak p107, tak p130, ¢lenové stejné proteinové rodiny.>® Roli
CDKI miize hrat jak p21P!, tak p27%P!, opét ¢len stejné proteinové rodiny.** Pi poskozeni DNA UV
zafenim, vyskytu ssDNA apod. je pak znama alternativni signalizace kinazou ATR. Pokud neni
piftomen ATM, piebirda ATR jeho signélni funkci a bufika prodéla zastavu proliferace az v G2 fazi.*?

Z Casto az protichidnych vysledkti nékterych experimentd se zda, Ze signalizace senescence je
velmi citliva na konkrétni podminky a kontext signalu. Dost mozna jsou vysledky ovlivnény i samotnym
provedenim experimentu a nevédomymi zasahy do pribéhu signalizace. Zdanliva nejednotnost za
obdobnych podminek mtize byt také disledek toho, ze nastoleni senescence je disledkem spiSe souctu
ruznorodych dil¢ich stimulii nez definitivni signalizace urcitou konkrétni molekulou. Zalezi na tom,
ktery stimul nakonec prekroci prahovou hodnotu a indukéni drahu urci.

Na rozdil od ptivodnich nazort, které byly i jednou z definic senescence, je za ur¢itych okolnosti
tento stav vratny. Inaktivace pRB > a p53 u senescentnich lidskych fibroblasti jsou dostacujici k navratu
senescentnich bun&k do bunééného cyklu a k pivodni morfologii.** Pfi RS Ize pozorovat sniZeni hladiny
p21°*! k normélu a nasledné zvySeni hladiny p16™42.45 U bunék, které zvySeni p16™“* nevykazovaly,
se inaktivaci p53 podafilo v rizné mife potlacit senescentni fenotyp a vratit je do bunééného cyklu.
P16™ 4 tak slouzi jako pojistny signal senescence '* a inhibitor karcinogeneze v piipadé mutace p53 u

pre-malignich bunék.>
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2.4 Morfologie a markery senescentnich bunék

Senescentni bunky se vyznacuji obdobné pozménénou morfologii, nehled€ na typ ptivodni buiiky.
Tato zména neni pouze pasivni reakci, ale je disledkem zmény exprese piislusnych proteint. Kli¢ovou
roli v signalizaci zde hraje rodina pRB proteint *° a jejich interakce s chromatin modula¢nimi faktory
a prislu§nymi jadernymi tyrosin kindzami.>”->

Ukéazkovym ptikladem zmény morfologie jsou senescentni lidské fibroblasty. Diky hromadéni
produktll exprese a zastavenému cyklu dochazi ke zvétSovani buiiky.”® ZvySend polymerizace
podjednotek cytoskeletarnich struktur a ndhodné rozmisténi vinkulinu a paxillinu, proteini fokalni
adheze bézné soustfedénych na koncich fibroblasti, zpiisobuji prechod z typického vietenovitého tvaru

na nepravidelny plochy tvar.>’-%

Piimo zménu exprese podjednotek Ize pozorovat u cytoskeletarniho
cytokeratinu v epitelech. U nich dochazi rovnéz ke snizeni exprese proteini adheze, a to povrchového
B-kateninu a E-katherinu. Dalsi znaky, sniZzend exprese klaudinu-1 (slozka té€snych spojui) a zvySena

exprese vimentinu (slozka intermedidlnich filament), jsou navic projevem zmény typu tkané —



— epitelialné mezenchymalniho piechodu.®! Za zmény morfologie senescentnich bunék, diky remodelaci
extracelularni matrix, jsou pak zodpovédné i nékteré sekretované proteiny — MMP-1, stromelysin-1
a PAI-1 (viz odd. 2.5).

Senescentni buiiky prochézi i zménami v ramci bunéénych organel. Dochazi k polyploidizaci (az
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polynukleaci) ®, zvétSeni jadra ® i endoplasmatického retikula ® a zmé&ndm organizace Golgiho
aparatu . Metabolicky velmi diileZité jsou zmény organizace a velikosti u mitochondrii, které provazi
zvysena produkce ROS."®

Senescentni buiiky byly dlouhou dobu pozorovany pouze v in vitro podminkach a nebylo tak jasné,
zda senescence neni pouze artefakt kultivace. Dnes jiz zname nekolik diagnostickych markert pro jejich
identifikaci in vivo. Jednim z hlavnich je B-galaktoziddzova aktivita pii pH=6, tzv. SA-B-gal.*® Stoji za
ni bézna lyzozomalni B-D-galaktozidaza, kterd je diky zvySené expresy detekovatelna i pii
nadoptimalnim pH. Detekce je vSak ovlivnitelna i podminkami kultivace, a proto mize identifikace
senescentnich bunék pouze na zdkladé SA-B-gal vést k falesnym vysledkiim.5’

Dal$im pouzivanym markerem je zvySeny obsah lyzozomalniho lipofuscinu.®® Jde o oxidované
nedegradovatelné metabolické produkty s autofluorescenéni aktivitou, jejichz obsah v pribéhu zivota
bunky kontinualn¢ roste. Na rozdil od SA-beta-gal, neni detekce podminéna enzymatickou aktivitou
sondy, coZ rozsifuje pouzitelnost i na fixované buiiky.®® Pro identifikaci senescentnich bungk se v praxi
pouziva i detekci soucasti DDF 7, popt. piimo proteind signalni drahy 7.

Spole¢nym znakem senescentnich bunck, nehled¢ na typ senescence, je také ubytek jaderného
laminu B1. Ten je zpisobem destabilizaci jeho mRNA sekrece kolagbez piimé zavislosti na znamych
prosenescentnich signalnich drahach. Jde o Casny marker nastupujici kolem 2 dnt po indukci

senescence, diive neZ SASP a SA-B-Gal.”? SniZena je i exprese nékterych heat shock proteini, ¢imZ

roste zastoupeni nespravné slozenych proteind v bufice.”

2.5 SASP

Senescence pro bunky neznamend pouze zastavu cyklu a statické morfologické zmény. Buiky
aktivné méni metabolismus a spousti sekreci celé fady specifickych latek, popf. upravuji sekreci
stavajicich. Vysledny sekretom je souhrnné nazyvan SASP. Zastoupeni latek SASP je zavislé jak na
bunétném typu, tak zptsobu indukce senescence.”® Vedle stabilné zastoupenych typl cytokind,
rustovych faktorti a povrchovych receptori, je napt. IL-1a typicky pro fibroblasty, ristovy faktor HGF
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pro epitel ® a VEGF je sekretovan pouze buitkami pii indukci senescence p16/RB drahou ™. SASP ma

jak autokrinni, tak parakrinni efekt na indukci a posileni senescence, zprostfedkovava zanétlivé
odpovédi a reorganizaci extracelularni matrix.®! Nékteré slozky jsou zodpovédné za zprostiedkovani
imunitniho dohledu (viz odd. 3.1), ovlivnéni proliferace a diferenciace okolnich bun¢k, popt. méni

strukturu okolni tkan& a mizou tak byt pti¢innou nadorové transformace.”””” U stavajicich nadorovych

bunék pak dokazi vyvolat senescenci **7® aapoptozu 7°, popi. podpofit riist nadoru zvySenou

vaskularizaci.”



Cast signalizace indukce SASP maji na svédomi ATM a CHK?2, slozky DDR. Jsou dosta¢ujici pro
sekreci nékterych slozek (IL-6 a IL-8 %) v asnych fazich, ne pro aktivaci kompletniho SASP. Intenzita
jejich sekrece je negativné ovlivnéna pomoci p53, ktery ji nékolikanasobné zeslabuje a oddaluje. P53
tak pravdépodobné brzdi vyvoj SASP u nesenescentnich bun¢k v piipadé, kdy je poskozeni DNA
opravitelné a dava tak bufice na opravu ¢as.®! Dilezitosti DDR signalu nahrava i absence SASP pfi
indukci pomoci p21°P!, popi. p16™mkia 80

Spusténi kompletniho SASP zprostfedkovava fosforylovandi MAPK p38. Ta, spolu s ATM,
fosforylaci aktivuje NF-kB, transkripéni faktor genti SASP.>! Hladina fosforylované p38MAPK se
zveda postupné v ramci n&kolika dnt, coz odpovidd postupnému zrani SASP.#! Aktivaci pozitivnich
zpétnych smycek je SASP postupné posilovan * a pIné vyvinut je po 4-7 dnech od indukee.®! V kone¢né
fazi existuji regulacni mechanismy, které pomoci miRNA naopak brani nekone¢nému posilovani SASP
a umoziuji dlouhodobou persistenci senescentnich bun&k v organismu.®?

SASP je ovlivnén i diky zminéné degradaci jaderného laminu B1.”> DNA senescentnich bunék se
pak dostava do cytosolu a zde pres cyklické GMP-AMP syntazu ovliviiuje produkci zanétlivych slozek
SASP, ptedevsim IL-6.%* V1iv na SASP ma i pfitomnost nddorovych bungk, které mohou potlagit jeho
protinadorové G¢inky.”

Dulezitou soucasti SASP jsou cytokiny a jejich receptory. V Casné fazi jsou sekretovany IL-1a
a IL-1B slouzici jako autokrinni regulator exprese IL-6 a IL-8 a transkrip&niho faktoru NF-kB.* Jednou
z Casnych slozek je i cytokin TGF-B, schopny parakrinni indukce senescence.?’ Snizovéani hladiny
aktivniho TGF-B b&hem senescence nasledné vede k zvySené expresi MMP a degradaci ECM.3
Cytokiny IL-6 (IFN-B2) a IL-8 (CXCLS) parakrinné podporuji invazivitu bun€k do bazalni membrany,
coZ je jeden z projevii malignich nadort.®' IL-6 navic parakrinn& navozuje expresi HLA-E a brani tak
eliminaci imunitnim systémem (viz odd. 3.1) % IL-8 dale podporuje karcinogenezi indukci angiogeneze,
rovnéz ale plsobi jako chemoatraktant neutrofilnich granulocytd.*¢

Sekretovany ristovy faktor IGFBP (IGFBP4 a IGFBP7 u mezenchymalnich kmenovych bunék 7,
IGFBP3 u rakoviny prsu % a u endotelu *’) je schopen parakrinni indukce senescence. V extracelularnim
prostoru pfitom PAI-1 pomdhé zachovat IGFBP inhibici t-PA, ktery jinak IGFBP degraduje a indukci
brani.’ Opaénym, prokarcinogennim, u¢inkem se projevuje rustovy faktor VEGF, diky svému
angiogennimu efektu.”* PDGF je pak specifickou slozkou SASP uplatfiujici se pfi obnové tkang, ktera
vede k diferenciaci myofibroblastt z fibroblast(.®

V ramci SASP jsou bézné sekretovany i latky, které ovliviiuji remodelaci okolni ECM. PAI-1
inhibuje plazminogen aktivator, ktery konvertuje plazminogen na plazmin. Serinova proteaza plazmin
pak rozvolituje ECM degradaci fibrinu. PAI-1 je ve zvySené mife detekovan u metastaz, pii hojeni ran
a angiogenezi, kde témto zm&nam brani.® Nékteré prace oznaduji PAI-1 jako marker, ktery se vyskytuje
pouze u RS.? Pfimy rozklad slozek ECM maji za tkol sekretované metaloprotedzy. Ty, mimo jiné,

zvySuji prostupnost cév a obsah vody a rastovych faktorti ve tkanich. Tim podporuji vznik otokd,



poskozeni tkané a nasledné i rast nadorti. Spolu se zvySenou produkci MMP je zaroven potlacena

sekrece jejich inhibitorit TIMP, ¢imz je efekt jesté posilen.”

2.6 Vyznam senescence

Vyznam senescence vystihuje tzv. antagonisticka pleiotropni hypotéza.” Ta popisuje senescenci
jako efektivni protinadorové opatteni, které pomaha organismu v produktivnim véku prezit. Organismus
je schopen po urcitou dobu zivota senescentni builky akumulovat, ¢astecné eliminovat a odolavat jejich
dil¢im negativnim vlivim. Svou dan si tato vyhoda vybira ve véku pozd€jsim. Diky postupné se
zvysujici koncentraci senescentnich bunék a dlouhodobému efektu SASP, dochazi postupné k poruseni
integrity tkané, degeneraci a paradoxn¢ i karcinogenezi v pozd¢jsim véku. Takovou hypotézu podporuje
i vyzkum S.D. Tynera a kol., kde mutace p53 vedla k nizsi karcinogenezi, ale zrychlenému starnuti.”!

Indukce senescence za prispéni fizogennich proteinli nahrava dalsi teorii o vyznamu senescence,
ato antivirové obrané. V pifipad¢ infekce virem kodujicim fuzogenni proteiny (napt. Measles
morbillivirus), brani senescence jeho $ifeni.”? V souladu s teorii je i fakt, ze IFN-PB, cytokin Gcastnici se
antivirové imunitni odpovédi, aktivuje p53 signalni drahu senescence *°, i schopnost n&kterych virovych
proteinti (SV40 velky T antigen **; HPV E6 protein °°; HPV E7 protein *°; HVB X protein °7) zabranit
spusténi senescence vyvazanim signalnich molekul.

At uz je puivodni vyznam senescence jakykoliv, mizeme jeji aktudlni spektrum G¢inkt rozd€lit na
dvé zékladni skupiny. Jsou to vlivy negativni, které cCasto provazi dlouhodobou persistenci
senescentnich bun€k (viz odd. 2.6.1 a 2.6.2) a vlivy pozitivni, které jsou Casto spojeny s prechodnym

vyskytem senescentnich bungk a jejich naslednou eliminaci (viz odd. 2.6.1 a 2.6.3).

2.6.1 Nadory

Role senescence v nadorové transformaci ma svou svétlou i temnou stranu. Znamy jsou piipady,
jako OIS melanocytli v rimei melanocytickych név %%, OIS hepatocyti * a lymfocytt *°, kde indukce
senescence, a jeji parakrinni indukce pomoci SASP ©!, uspé§né brani vzniku nadort.

Pokud vsak nejsou senescentni buiiky nasledn€ eliminovany, dochazi v urcitych pitipadech k vyvoji
chronického zanétu vlivem SASP. Nékteré jeho slozky, podporujici invazivitu nadorovych bunék **

a angiogenezi ‘674

a upravujici ECM *°, naopak rozvoji nadoru napoméhaji. U preneoplastickych 1ézi
jsou znamy piipady, kdy senescentni fibroblasty podpofily vznik maligni transformace piimo.”
Dokonce isam imunitni systém mize v takovych pfipad¢ hrat aktivni roli pfi supresi parakrinni
prosenescentni signalizace a rozvoji nadoru (viz odd. 3.2). '%

Negativni dopad ma samoziejmé i ptipad, kdy je poSkozenim jejich signalnich drah zamezeno
indukci senescence *°, popi. dojde k pieruSeni senescence v jejim pribéhu a k navratu do bunécného
cyklu #33. T takové situace miizou u pre-malignich bunék miize vést k nadorovému bujeni.> Naopak,

dodate¢nou signalizaci Ize indukovat senescenci u jiz existujicich nadort a tim je eliminovat.!°!
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2.6.2 Starnuti a choroby s nim spojené

Na véku zavisla akumulace senescentnich bunék byla pozorovéna jak u hlodav¢ich modeli

;66,104

(slezina 7192 ledviny ', plice, jatra, pokozka, stfevni epitel 7°), tak u ¢lovéka (v kzi 105)

, mozku
a dalSich primatd 1%, P¥i¢inou miiZe byt rezistence senescentnich bunék vici nékterym signalim
spoust&jicim apoptozu 7, nefunkéni imunitni dohled 3'%, i hromadéni poskozeni DNA b&hem Zivota
109 'V t&lech starnoucich jedincii se pak senescentni bufiky podili na vékem podminénych chorobach,
zméné struktury tkang, jeji dezintegraci %, i postupné supresi imunitniho systému (viz odd. 3.2)

Senescence prispiva ke vzniku neurodegenerativnich chorob. Akumulace SIPS astrocytti vykazuje
klasickou zavislost na veéku jedince. Sekretovany TGF-B podporuje ukladani amyloidu
a mikrovaskularni degeneraci.''® Spolu se zanétlivymi procesy, podporovanymi sekretovanym IL-6,
a neschopnosti senescentnich astrocytll zastavat podpurné funkce neurontim, vedou tyto dé&je
k poSkozeni neuronii a synaptickych drah, podstat¢ Alzheimerovy i Parkinsonovy choroby.!%!!!
Postupné navic stoupa i klidova troven sekrece zanétlivych cytokinti SIPS astrocyty. Pii poskozeni
nervového systému tak star$i jedinci nejsou schopni reagovat dal§im zvySovanim sekrece ', ¢imz
dochazi k potlaceni akutnich zanétlivych odpovédi a schopnosti regenerace. Regeneraci a neurogenezi
komplikuje i fakt, Zze senescenci s vékem podléhaji pfimo neuronalni progenitorové buriky.'!?

Sekrece kolagenaz (MMP-8, MMP-13) senescentnimi chondrocyty je pticinou destrukce ECM
v ramci 1ézi kloubni chrupavky pfi rozvoji osteoartrozy. U chondrocyti lze v takovém piipadé pozorovat
na véku zavislé zkracovani telomer, na rozdil od astrocytti u nich tak pravdépodobné dochazi k RS.!'
Obdobné okolnosti stoji i za degeneraci meziobratlovych diskd. I zde dochézi k degradaci ECM pod
vlivem kolagenazy MPP-13.'13
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U cév dochazi béhem zivota ke sniZzeni schopnosti vasodilatace azvySenému vyskytu

senescence endotelu u hydrodynamicky vice namahanych mist 7.

Spole¢né se senescenci bunék
cévniho hladkého svalstva a zanétlivymi procesy vlivem SASP '8 tak senescence piispiva k rozvoji
ateroskler6zy a nepfimo i k ischemickym chorobam srde¢nim, cévnim mozkovym piihodam, popf.
vzniku aneurysmat ''°. To potvrzuje i nejnovéjsi studie Xue a kol.'?°, kde se podafilo zabranit formaci
aterosklerotickych plakt protisenescentnim ucinkem etanolu. Stabilizace trombinu zvySenou sekreci
PAI-1 senescentni buiiky pfispivaji i k vy$§imu riziku cévni trombodzy.'?!

Piekvapivé jsou zavéry studie Victorelli a kol., podle kterych dochazi ke starnuti kiize vlivem
senescentnich melanocyti. Ty jsou nejdiive jedinymi senescentnimi bunkami v kiizi a pozdéji samy
parakrinné indukuji senescenci ostatnich koznich bung&k.'?* Zda se tak, Ze starnuti kiize mize byt
v pocatcich zptsobeno OIS.>' V neposledni fadé pfispivaji senescentni bufiky rozvoji diabetes
mellitus typu 2. § buiiky Langerhansovych ostrivka pfi ném podléhaji senescenci v disledku zvySené
sekretorické zatéze pankreatu.'0%123

Nekteré studie pripisuji senescentnim bunikdm dokonce piimou zodpovédnost za starnuti
organismu jako takové. V ptipadé jejich eliminace lze u mysi predejit projevim staii, jako jsou ubytek

tukové tkané, degenerace vnitfnich organti '** a patefe , atrofie svali, popi. Sedy zakal '». U starSich
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jedinct dochazi dokonce ke zmirnéni, ¢i Gplnému vymizeni stavajicich projevl (kromé Sedého

zékalu).'?

Alternativné je vliv na starnuti studovan na jedincich postizenych progerii. U Wernerova
syndromu lze u nékterych bunék pozorovat nastup RS po mensim poctu bunéénych cykli 26, veetng
sekrece slozek SASP, jako je prokolagen, fibronektin, PAI-1, IGFBP-3 '?7 a detekce SA-B-gal ¢’.
V souladu s témito zjisténimi, zptsobuje absence nékterych slozek SASP 28, popf. eliminace celych
senescentnich bunék '?°, prodlouzenti Zivota progeroidnich jedinci.

Se starnutim je z podstaty spjato zkracovani a destabilizace telomer a RS. Buiiky my$i maji vSak
telomery tak dlouhé, Ze béhem relativné kratkého zivota nedochézi k jejich podlimitnimu zkraceni.
Takovy organismus pak podléh4 starnuti pod vlivem hromadéni SIPS bungk.!%7%1% U ngkterych sav¢ich

tkani '*° (i mimo terminalng diferencované butiky), dokonce i celych organismi 1!

, v8ak ke zvySujicimu
se hromadéni senescentnich bun¢k nedochazi. To miize byt zptisobeno jak snizenou mirou jeji indukee,

tak zvySenou efektivitou eliminace senescentnich bunék imunitnim systémem (viz odd. 3.1).

2.6.3 Obnova tkani, hojeni ran, udrZzeni homeostazy

Pritomnost senescentnich bun&k je nezbytna v pfipadé obnovy tkani.'** Dlouhodoby vliv
senescentnich bunek vSak ptispiva k chronické povaze zranéni, coz i v tomto piipadé ukazuje na

dulezitost jejich v€asné eliminace.'*

Pfi poranéni klize se za par dni pouze prechodné objevuji
senescentni fibroblasty a endotel. Ty ptispivaji k rychlejsimu stazeni tkdn€ diferenciaci myofibroblasti,
k eliminaci fibrozy a nekrozy i rozvoji granulozni tkané prostiednictvim slozek SASP.%

Senescentni buiiky mohou dokonce reprogramovat okolni diferencované buiiky v buniky kmenoveé,
schopné nahrady Siroké $kaly bun&k poskozenych **134 a angiogeneze 7. V piipadé OIS bunék zname

134

i pfipad autonomni exprese kmenovych markerd pfimo senescentni buiikou.>* Naopak, negativné

samoziejmé plsobi senescence kmenovych bunék stavajicich.!!>!3
Nejednoznacna je funkce senescence u tkanové fibrozy. V pripadé senescence mySich jaternich
Itbovych bunék '*¢ existuje souvislost s u¢innou prevenci vzniku fibrozy. Naopak, senescence

hepatocyti 137

je jednim z jejich priivodnich jevi. Obdobné u plic, brani fibroze senescence fibroblasti
138 zatimco senescence progenitorovych bunék a bunék podilejicich se pfimo na funkci plic, rozvoji
fibrozy prispiva 1*%140, Senescence koznich '*! a srde¢nich fibroblasttl, jakozto nasledek ischemickych

stavi 42

, ma rovn¢z protifibroticky efekt. Zda se tak, ze v ptipad¢ fibrozy urci senescence konkrétniho
bunécéného typu, zda je disledkem poskozeni funkce a struktury tkané kompenzové rozvojem fibrozy,
nebo zda senescence postihne striijce fibrotickych zmén a nasledna sekrece MMP ' v ramci SASP
pomize k eliminaci fibrozy stavajici. Na rozvoj fibrozy ma opét zasadni vliv i nasledna eliminace
senescentnich bunék, jak potvrzuje studie na imunosuprimovanych jedincich.'#*

I pti obnové tkani se u nekterych organismil projevuje jasna zavislost na véku jedince. U mysi
i cloveka jsou svalové kmenové buniky udrzovany ve stavu quiescence aktivni reprimaci senescence. Pti

poranéni vstupuji zpét do cyklu a stoji za regeneraci svalu. U starSich jedincii dochézi k derepresi

pl16™&4 indukci senescence a omezeni regeneraéni schopnosti i obnovy populace kmenovych bungk. '
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Podobna situace nastava u bércovych viedt. Bunky podléhaji ROS SIPS, bézné u otevienych poranéni,
ale nejsou starnoucim imunitnim systémem eliminovany. Nasledkem toho vzniké chronicky zanét, ktery

2

komplikuje hojeni.!* Ke =zhorSeni regenera¢nich schopnosti svékem (ani pfi opakovanych

amputacich '*%) nedochéazi u organismi, kde se senescentni butiky ¢asem nehromadi.'>!-147

3 Senescence vs. imunitni systém

3.1 Eliminace senescentnich bunék imunitnim systémem

Senescentni bunky, asnimi spojené zanétlivé prostiedi, jsou obecné spojeny s intenzivni
akumulaci imunitnich bun&k.® Hlavnim vykonavatelem imunitnim systémem zprostiedkované
eliminace senescentnich bunék jsou pak NK bufiky (jaterni fibroza '*¢ a karcinom ¥, myelom '#°). Ty
jsou zapojeny diky adheznim molekuldm CD58 3¢, systému LFA-1/ICAM-1 31017 g diky
148

inhibi¢nim/aktivaénim transmembranovym lektinovym receptorim NKG2

dominantni '*° inhibi¢ni NKG2A (i aktivaéni NKG2C) je nestandartni MHC-I molekula HLA-E. Jeho

Ligandem pro

exprese je regulovana cytokinem IL-6 a p38 signalni drahou.® Ligandem aktivaéniho NKG2D je pak
lidsky MICA/B (RAE-1 u mysi) a ULBP2."3¢15! Expresi téchto ligand zajist'uje naopak na DDR zavisla
draha.'> Pravé rostouci zastoupeni inhibi¢niho ligandu HLA-E je pak jednou z pfi¢in na véku zavislé
snizujici se schopnosti eliminace senescentnich bunék.*

ZvySena exprese zminovanych ligandd je vlastni i nesenescentnim nadorovym buikam. Pfidana
hodnota senescence jako takové spociva spise ve zvysené atrakci NK bunck sekreci CCL2 (MCP-1)
a jejich aktivaci.'®® P53 tak pfispiva k eliminaci senescentnich bunék, aniz by zvySoval expresi ligandi
receptortt NK bunék. To mlize byt pfic¢innou persistence aktivnich nesenescentnich nadort — ligandy
exprimuji, ale diky mutacim p53 neatrahuji NK bunky.

Sama eliminace NK bufikami probiha indukci apoptdzy.* Ta je spusténa cestou exocytdzy granuli
s perforinem a granzymem (vice o mechanismu piisobeni viz souhrnny ¢&lanek '*%), nikoliv cestou
receptorti smrti. Tomu odpovida i zvySeni exprese Der2 u senescentnich bunék, ktery jako kompetitivni
inhibitor receptort smrti brani aktivaci pomoci Fas a TRAIL.!** Efektivita perforinem zprosttedkované
eliminace se s rostoucim vékem snizuje a je tak dal§i moznou pfi¢innou starnuti organismu ve vztahu
k senescenci.!%®

Role makrofagu v eliminaci senescentnich bunék neni tak jednoznaéna, jako je tomu u NK bunék.
IFN-y a IL-6, sekretované p53 exprimujici senescentni buiikou, a oxidovany membranovy vimentin,
vedou k M1 odpovédi makrofagii a eliminaci senescentnich buné&k.!>>15¢ Pokud je exprese p33
potlacena, sekretuji senescentni buiiky IL-4, ktery spousti odpovéd M2. Takové makrofagy naopak
podporuji regeneraci, angiogenezi a tim pfeziti jak senescentnich, tak aktivnich nadorovych bungk.'s
Nezbytna ucast makrofagii je popsana u organismu s rozvinutou obnovou tkané (danio pruhované '%7,

mlok '%). Odstranéni funkénich makrofagi u nich vede k zdsadnim porucham regenerace.
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Senescentni buiiky sekretuji v ramci SASP i cytokiny, které atrahuji slozky adaptivniho imunitniho
systému. Ugast CD4+ Th1 lymfocytii na eliminaci je popsana napiiklad u hepatocytii. Ty jsou lymfocyty

rozpoznavany pres MHCII a sama eliminace je nasledné zprostiedkované provedena makrofagy.*

3.2 Vliv senescentnich bunék na imunitni systém

Senescentni buiiky zplsobuji imunosupresi indukci a atrakci tzv. myeloidnich supresorovych
bun¢ék aregulacnich T-lymfocytli. Hematopoetické kmenové bunky kostni dfené¢ davaji vzniku
nezralym myeloidnim bunkam, ze kterych za normalnich okolnosti diferencuje spektrum bunck
imunitnich. Pod vlivem SASP cytokint, jako GM-CSF °' alIL-18 '¥, je viak tato diferenciace
pozastavena a z monocytickych a granulocytickych prekurzord diferencuji CD11b+Ly6G-Ly6C+
(Ly6G+Ly6C+ nesupresorova podskupina) buiiky supresorové '®°, Ty jsou nasledné u ¢lovéka i mysi
atrahovany do mista zanétu systémem CCL2/CCR2 '®!) popt. CXCL8(IL-8)/CXCR2 62, Jednotlivé
signalni ligandy jsou produkovany jak samotnymi bufikami senescentnimi °'*¥, tak nadorovymi '¢!
i ziCastnénymi makrofagy '6.

Ucast myeloidnich supresorovych bunék na imunosupresi spo&iva v ovlivnéni funkce efektorovych
imunitnich buné&k. Senescentni cytokin IL-1p *° spousti u supresorovych bunék sekreci IL-6 a TNF-a 1%,
IL-6 pak inhibuje vyvoj Thl odpovédi u tumor specifickych pomocnych CD4+ T-lymfocytt, snizuje u
nich produkci IFN-y a brani tak nasledné aktivaci cytotoxickych CD8+ T-lymfocyt(.'®® TNF-o navic
aktivng brani v kone¢né diferenciaci supresorovych bunék v zralé myeloidni buiiky . Dochézi také ke
zvysené produkci NO (monocytové supresorové buiiky '¢7) a ROS (granulocytové supresorové butiky
167) vlivem exprese iNOS !¢ respektive zvySenim aktivity NOX2 '%°. NO pak nitraci tyrosinu u
TCR/CDS receptorového komplexu narusuje schopnost T-lymfocytti vazat MHC, coz vede k jejich
neschopnosti rozpoznat antigen.'”°

Dal$im mechanismem suprese je sekrece aminokyseliny degradujicich enzymi. Arginaza 1
zpusobuje lokalni nedostatek L-argininu, coz brani proliferaci, produkci cytokini a dalS$im
metabolickym pochod@im T-lymfocytl.!”! Indolamin-pyrrol-2,3-dioxygenéza pak vede k nedostatku
tryptofanu 72, ktery mlize vést az k apoptdze T-lymfocyth 7.

Supresorové bunky ovliviiuji i nativni slozky imunitniho systému. IL-1P indukuje vznik Ly6C-
podskupiny supresorovych bun¢k, které inhibuji aktivitu NK bun€k represi exprese aktiva¢niho
receptoru NKG2D 7. U makrofagi pak supresorové bufiky snizuji sekreci IL-12, coz ma za nasledek
aktivaci M2 odpovédi a potladeni zanétlivé reakce.'”

V neposledni fad¢ ovliviiuji supresorové buiiky i ptfimo buiiky nadorové. Svou schopnosti plnit
funkci endotelu a sekreci MMP-9 podporuji angiogenezi v rimci nadoru 76, ¢imz jest€ umociiuji
negativni dopady vlastni imunosuprese na organismus.

Svou roli pfi imunosupresi maji i regulacni T-lymfocyty. Ty jsou atrahovany systémem

CCL2/CCR4 %! a sekreci TGF-B reguluji vyvoj myeloidnich supresorovych bungk.!”’
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3.3 Indukce senescence imunitnim systémem

Opacnou stranou vztahu senescence a imunitniho systému je schopnost imunitnich bunék
parakrinn¢ indukovat senescenci sekreci cytokinti. CD4+ Th1 lymfocyty mohou pomoci IFN-y a TNF-a,
za ucasti transkripcniho faktoru STATI, respektive receptoru TNFR1, indukovat senescenci ptes
pl6/pRB dréahu.'” Signalni kaskadou JAK/STAT a TGF-B/SMAD, indukuji oba cytokiny zvySenim
exprese NOX1 a NOX4. Ty zvysSuji hladinu ROS, mimo jiné diky represi antioxida¢niho ANT2, ¢imz
jsou schopny indukce senescence i DDR a p53 zavislou drahou.*

Efekt obou cytokinli byl pozorovan in vitro/in vivo u Sirokého spektra nador '8, jedna se tak
pravdépodobné o rozsiteny, nikoliv vSak universalni zpiisob zastavy nadorového bujeni. Nékteré typy
bunék jsou totiz k tomuto typu indukce nete¢né a nevykazuji zadné, popt. pouze ¢astecné a reverzibilni,
znaky senescence.”® Ditvodem je pravdépodobné zvysena klidova aktivita signalni drahy u takovych
bunék, pii které nejsou schopny dosdhnout dal$iho zvyseni, které by senescenci spustilo.’? Vedle
rozdilné reakce riznych typi bunék, je znam i rozdil mezidruhovy. Mysi nadorové builky indukuji
senescenci pii signalizaci IFN-y a TNF-a zarovei, zatimco lidskym buiikam dostacuje i jen pfechodny
signal IFN-y.*

Dals$im cytokinem s induk¢nim efektem je TGF-B. Ten brani ptimo fosforyla¢ni deaktivaci pRB,
bez ovlivnéni pfedchozich proteinti, a spousti tak senescenci.!”

Prekurzory imunitnich bunky ptsobi v nékterych piipadech naopak proti indukci senescence.
Infiltrované CD11b+ Gr-1+ supresorové myeloidni bunky (viz odd. 3.2) u senescentniho PTEN tumoru
prostaty brani parakrinnimu navozeni senescence u aktivnich naddorovych bunék sekreci antagonistl

IL receptort.!®

4 Akumulace a eliminace senescentnich bunék
ve vybranych organech

4.1 Jatra

Jatra jsou jeden z prvnich organti, u kterych zacal vyzkum imunitniho dohledu nad senescentnimi
buitkami. SIPS Itéovych bunék je studovana v souvislosti s potlacenim fibrozy, jakozto nasledku
poskozeni jaterni tkan¢ viry, alkoholem apod. Pii poSkozeni se Itoovy buiiky aktivuji, sekretuji slozky
ECM a zplsobuji vazivové jizveni jaterni tkané. (pro vice informaci viz souhrnny ¢lanek '*%). Po indukci
senescence vykazuji Itoovy buniky SA-B-gal aktivitu a snizenou sekreci kolagenu typu I, III i IV
a fibronektinu - latek zodpovédnych za fibrotizaci. ZvySena je naopak sekrece fibrolitickych
metaloproteaz MMP1, 3, 10 a 12, exprese markerd p53 zavislé a pl6/pRB signalni drahy i exprese
ligandi receptortt NK bunék (MICA, ULBP2, CD58). Mimo NK bungk, kterymi jsou senescentni Itoovy
buniky nasledné eliminovany, byla v okoli zaznamendna i akumulace makrofagli a neutrofilnich
granulocytil. Jejich icast na eliminaci vSak neni v tomto piipadé prokézana.'*® V ptipadé persistence

senescentnich Itoovych bunék a vzniku chronického zanétu, dochazi ke vzniku nezvratné jaterni
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cirh6zy, kterou provazi senescence samotnych hepatocytt. Ty jsou v dusledku intenzivni proliferace
dovedeny do stavu RS, ¢emuz kromé senescentnich markerii nasvédeuji i zkracené telomery.!>’

OIS u Nras exprimujicich hepatocyti brani vzniku hepatocelularniho karcinomu. Senescentni
hepatocyty vykazuji zvySenou hladinu pl6Ink4a a p21Cipl, markert obou hlavnich signalnich drah
senescence. Indukce a naslednd eliminace senescentnich bun¢k je v tomto ptipadé velmi efektivni. Po
12 dnech od indukce senescence je eliminovano 94 %, po 60 dnech 100 % ptvodnich Nras exprimujicich
hepatocytli. V misté vyvolaného zanétu se soustieduji jak slozky nativni (neutrofilni granulocyty,
monocyty, NK bunky, makrofagy a dendritické bunky), tak adaptivni imunity (CD4+ i CD8+
T-lymfocyty). Nezbytna je signalizace ptfes hepatocytarni MHCII a navazujici Thl odpovéd CD4+
T-lymfocytti, jak vyplyva z akumulace senescentnich hepatocytli u jedincit s HIV, ¢i po vykonu
transplantace. Samotnou eliminaci hepatocyt nakonec provadi makrofagy a nové imigrujici monocyty
(nejsou vyuzity pritomné Kupfferovy bunky). Vyzkum T.W. Kanga a kol. je prikladem situace, kdy se
eliminace netc¢astni NK bunky, a¢ jsou v misté zanétu akumulovany v hojném poctu.’

K rozdilnému zavéru dochazi W. Xue akol. vexperimentu s reaktivaci p53 unadorovych
hepatocytl. Ten sice potvrzuje efektivitu eliminace senescentnich hepatocytd (béhem 12 dnd po
obnoveni exprese p53 zaznamenali indukci senescence a eliminaci vétSiny nadorovych bunék), ale za
strijce eliminace oznacuje, vedle makrofagil, i NK bunky.!'! Coz doklada zaznamem zvysené sekrece
IL-15, ktery u NK buné&k zvysuje expresi receptort '8!
ICAM-1 (CD54) a VCAM-1 (CD106)."!

, a exprese adheznich a kostimula¢nich molekul

Jejich studie zarovenn poodhaluje mechanismus remodelace a obnovy tkadné pfi regresi nadoru.
S ¢asovym odstupem lze pozorovat, jak se imunitni buiiky nejdiive akumuluji kolem senescentniho
nadoru, postupné se infiltruji az prostupuji cely jeho objem. Regresi nadoru provazi destrukce
erytrocytl, krvaceni, zdnét nadorovych cév a reorganizace lokalniho fecisté vlivem SASP. Senescentni
buiiky a jejich eliminace tak maji komplexni efekt na nddor a okolni tkan a zabezpecuji ustaveni piivodni
nepatologické homeostazy. !

Zajimavé zavéry prinasi studie C. Wanga a kol.'?

, kde byl na mysi model pouzit realny zptisob
poskozeni jater u ¢lovéka - na rozdil od Kanga a kol.>> Ta propojuje karcinogenezi se senescenci
a poodhaluje mechanismus, jakym bunka ,,rozhoduje” o indukci konkrétniho z obou déji. K indukci
SIPS hepatocytii je potfeba dosahnout jisté prahové subletalni intenzity akutniho stresu, zatimco
chronicky stres o podlimitni intenzit€¢ vede k rozvoji hepatocelularniho karcinomu. K indukci SIPS
vedlo i navozeni akutniho stresu v buiikach, u kterych byla piedtim spousténa karcinogeneze stresem
chronickym. I tomto pfipadé¢ se na nasledné eliminaci senescentnich bunék podili CD4+ Th1 lymfocyty,

CD68 makrofagy a CD57 NK buiiky.!'®?

4.2 Kiize
Senescentni kozni fibroblasty jsou studovani predevsim v souvislosti s regeneraci. Matricelularni

protein CCN1, exprimovany v mistech poranéni kiize, indukuje u fibroblastti senescenci ptes pS3 drahu.
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Zastaveni sekrece slozek ECM aspusténi SASP, obsahujiciho mimo jiné ECM degradujici
metaloproteazy MMP1 a MMP3, pak piedchazi fibrotizaci hojici se tkané.!'*! Nezavisle na kontextu
a druhu senescence, exprimuji kozni fibroblasty aktivacni MICA/B i inhibi¢ni HLA-E ligandy receptort
NK a CD8+ bunék. Uroveii exprese HLA-E ale roste s vékem, je indukovéna i parakrinng u sousednich
nesenescentnich bunék sekreci IL-6 % a jeho inhibi¢ni aktivita je nadfazena aktivité aktivaénich ligandi
150 VSechny tyto skutecnosti pfispivaji k omezeni eliminace a persistenci senescentnich fibroblasti
v kuzi.

V ramci kize jsou, jakozto ptivodci zhoubnych onemocnéni, pfedmétem intenzivniho zajmu také

melanocyty. Ve stavu OIS, &asto vyvolaném mutaci v BRAF °!

, pretrvavaji v ziskanych
melanocytickych névach po desitky let i pfesto, Ze jsou zde obklopeny imunitnimi buiikami (NK buiiky,
CD8+ T buiiky). Tato koexistence je umoznéna prave, jiz zminénou, zvySenou expresi inhibi¢niho
ligandu HLA-E.% Opa¢nym zplisobem, tedy pro eliminaci, piisobi schopnost n&kterych senescentnich
melanocytt aktivovat slozky adaptivniho imunitniho systému. Melanocyty v OIS, které nejsou soucasti
név, zvysuji autokrinné pomoci IL-18 expresi MHCII a migruji do lymfatickych uzlin svadéjicich lymfu
z oblasti kiize. Zde, podobné jako profesionalni antigen prezentujici bunky, aktivuji CD4+ T-lymfocyty
a jsou eliminovany. Exprese MHCII u volnych OIS melanocyti je v ramci kiize unikatnim jevem — OIS
melanocyty v névach, RS melanocyty ani jiné kozni bunky, jako keratinocyty a fibroblasty, tuto

schopnost nemaji.'s* Osud senescentnich melanocytti v téle tak neni jednoznaény, zalezi piinejmensim

na jejich lokalizaci.

4.3 Déloha

Senescentni buniky jsou nezbytné i pro spravnou funkci délohy v priub&hu reprodukéniho véku. Po
probéhlé ovulaci dochazi u ¢lovéka k zastaveni cyklu u endometrialnich stromalnich fibroblasti pod
vlivem transkrip¢niho faktoru FOXO1 a jejich diferenciaci v bunky decidualni. U ¢asti téchto bunék
pak FOXO1 autokrinné i parakrinné indukuje senescenci pies IL-8 a CXCR2 interakci *°, za exprese

hlavnich senescentnich markert (SA-Bgal, p21°Pt) 184,

Naslednou eliminaci maji na starost
CD56+bright délozni NK bunky. Ty jsou atrahovany sekreci IL-15 nesenescentnimi decidualnimi
buiikami a nasledné eliminuji senescentni populaci pies NKG2D signalizaci cestou exocytozy.
Indukovana senescence a ndsledna eliminace tak pomaha fyziologickym zménam délohy v pribéhu
menstruacniho cyklu a v pfipadé¢ oplodnéni pfipravuje vhodny prostiedi pro uhnizdéni embrya.
Eliminace senescentnich bunék na povrchu délohy totiz pravdépodobné ulehcuje proristani trofoblastu
sténou d&lohy. '’

Pfi uhnizdéni embrya vznikd v ramci placenty syncytiotrofoblast. Jde o syncytium zajistujici
kontakt a vyzivu ptes endometrium, jehoz vznik je indukovan expresi fizogennich proteinti — syncytind.
Vzhledem k mnohojadernosti syncytia je u néj klasické déleni v podstaté nemozné a indukce senescence

je tak nezbytnym krokem v jeho vyvoji. Na poporodnim vzorku placenty byla pozorovéana jak exprese

fuzogenniho ERVWE] (endogenni retrovirus obsahujici gen pro syncytin), tak zvySené hladiny markert
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na DDR zavislé senescence. U in vitro modelu fibroblastti byla po expresi fuzogenu navic zaznamenana
sekrece slozek SASP, véetné NK buiiky atrahujicich inteleukini a MICA a ULBP2, ligandti aktivacnich
receptorit NK bunék.*?

V ptipadé atrakce NK bunék trofoblastem vSak neni cilem jejich vlastni eliminace. Embryonalni
trofoblast sekretuje HLA-G (nestandartni MHC), ktery pfes receptor CD158d indukuje senescenci
u invadujicich NK bunék. Ta je signalizovana DNA-PK, soucasti DDR odpovédi a vykazuje obecné
senescentni markery, vfetné zmény morfologie a odolnosti vic¢i apoptoze. Néasledny SASP pak
ovliviiuje pritb&h t&hotenstvi zvysenou propustnosti okolnich cév i tvorbou cév novych. '8

S postupem tehotenstvi podléhaji senescenci i zarodecné obaly plodu (amnion, chorion). U mySiho
modelu bylo zaznamenano zkracovani telomer a zvySujici se vyskyt senescentnich markerti piimo
umérné délce probihajiciho téhotenstvi. Oslabeni a poruseni zarode¢nych obalil, které je disledkem
pritomnosti senescentnich bunék, je jednim zinicidtori porodu. V tomto piipadé neni nasledna
eliminace senescentnich bunék potfebnd, nebot’ fyziologickou funkci plni samotny akt senescence

a s nim spojena zména struktury tkang.!34

4.4 Mozek

Astrocyty jsou nejpocetngjSim typem bunck centralni nervové soustavy. Diky vyssi citlivosti na
hyperoxie prodélavaji astrocyty vétsinou ROS indukovanou SIPS senescenci pii zvyseni p53, p21P!
i pl6™K42 187 RS naopak typicky podléhaji mikroglie.'®®

Centralni nervovy systém a jeho hematoencefalicka bariéra znacné omezuji moznosti eliminace
senescentnich bun¢k. Studie Barry E. Flanaryho a Wolfganga J. Streita odhaluje mechanismus, jakym
je vmozku aktivné udrzovana proliferacni schopnost. U astrocytdl i mikroglii dochazi k cyklickému,
respektive indukovanému zvyseni aktivity telomerazy. To efektivné napomaha prodlouzeni prolifera¢ni
faze v zivoté obou typt bun&k a k omezeni degenerativnich zmén mozku.'®® V opaéném piipadé, pii
selhani zminénych mechanismii a indukci na telomerach nezavislé SIPS, dochazi mimo jiné k rozvoji

neurodegenerativnich chorob (viz odd. 2.6.2).

4.5 Prostata

V ramci prostaty je senescence studovana piedevsim v souvislosti s nadory. Androgen deprivacni
terapie vede k indukci senescence u nadorovych bunék prostaty, které potfebuji androgeny pro svou
proliferaci. Senescentni nadorové bunky pak nadale v prostaté perzistuji, k jejich eliminaci tak ziejmé
nedochézi.'® U senescentnich PTEN nador@ prostaty u my$i dochazi navic k infiltraci supresorovych
myeloidnich CD11b+Gr-1+ bun¢k, coz vede k inhibici indukce senescence u ostatnich nadorovych
bungk (viz odd. 3.2.).'% Androgen depriva¢ni terapie je malo efektivni u vice rozvinutého nadoru.!'
Ten, spolu se SASP senescentni subpopulace nadorovych bunék, pravdépodobné vytvafi
mikroprostiedi, které podporuje riist nadoru i v nepfitomnosti androgenti. Sekretovany IL-10 miiZe navic

stat za rozvojem dalsich patologii, jako je benigni hyperplazie prostaty.'*!
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4.6 Slezina

Aktualni studie L. Palacia a kol. popisuje indukci senescentnich markerti v butikach sleziny po
vystaveni subletalni davce ionizujiciho zafeni u mysi. Mistni CD4+ i CD8+ T-lymfocyty vykazuji
snizeny proliferacni potencial, ktery je pravdépodobn¢ diisledkem parakrinni signalizace senescentnich
bun¢k sleziny, nikoliv ozafenim samotnym. Markery senescence jsou patrné i u makrofagli, exprimuji
pl6™&4 indukuji SASP, naopak snizuji expresi jaderného laminu B1. Standartni fenotyp obou
imunitnich buné&k 1ze obnovit represi exprese p16™¥4, T tak je oviem nutna p¥itomnost ostatnich bunék
sleziny, samotné imunitni bufiky k obnové proliferace nedosp&ji.'”? Jedna se pravdépodobné o podobny
efekt jako v pripad¢ bystander senescence (viz 0dd.2.2), kdy senescentni bunky parakrinné ovliviuji
proliferaci bun¢k okolnich. V 1ékatské praxi by tak bylo mozné obnovit funkci T-lymfocytii v pfipadé
ozafeni eliminaci senescentnich bungk sleziny.

Mechanismus snizené proliferace T-lymfocyti neni v tomto ptipad¢ s jistotou zndm. Jednou

z moznosti je zaznamenana snizena exprese kostimula¢nich molekul CD80 a CD86.!%>

5 Imunoterapeuticka eliminace senescentnich bunék

Zasadnim problémem ucinnosti imunoterapie proti senescentnim bunikam, stejn€ jako v jinych
pfipadech, je identifikace vhodnych specifickych cilovych antigenti. Takovym antigenem by mohla byt
povrchova dipeptidylpeptidaza 4 (CD26). Kyoung Mi Kim a kol. ve svém experimentu uvadi, Ze je
exprimovana u RS fibroblastl, nikoliv vSak u proliferujicich. Metodou ADCC (Obrdzek 3) s vhodnou
anti-DPP4 protilatku navic provedli selektivni eliminaci senescentnich bunék in vitro.'”?

Dalsi povédomi o vhodnych cilovych antigenech vychazi vétSinou z experimentl s nadorovymi
bunikami, které sdili nekteré cilové molekuly s buiikami senescentnimi. Jednim z takovych piipadii jsou
MICA a ULBP, ligandy NKG2D aktiva¢niho receptoru NK bungk.!3¢15!

Vyuziti neutralizaénich schopnosti protilatek se nabizi naptiklad u ligandd receptoru NKG2A.!*

150 inhibi¢niho receptoru miize vést k intenzivnéjsi degranulaci

Zabranéni aktivace tohoto dominantniho
NK bunék * a tim efektivnéjsi eliminaci bunék senescentnich.!>*

Anam Qudrat a kol. naopak zkoumaji vyuziti adaptivni slozky imunitni odpovédi. Pomoci
T-lymfocyti s chimernim receptorem (Obrdzek 3) pro 1L-6, soucast SASP, dokazali také uspésné cilit
na senescentni bufiky. 1%

Efektivnim doplitkem k imunoterapeutické eliminaci samotnych senescentnich bun¢k, mize byt
eliminace nasledkl jejich pusobeni. Pomoci B-glukanu Ize indukovat diferenciaci monocytickych
myeloidnich supresorovych bunék ve zralé monocyty a obnovit tak imunitni dohled.'*

Alternativnim pfistupem by mohla byt indukce zmény zastoupeni slozek SASP. Nékteré slozky
SASP maji negativni efekt na imunitni systém, a brani tak pfirozené eliminaci senescentnich bunck.

Reprogamovani SASP z imunosupresivniho na imunostimulaéni (napf. redukci: CXCL2, GM-CSF,
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IL-10 apodporou: CCL2, CXCL10) by

imunitniho systému.'”’

vedlo k posileni pfirozenych eliminacnich schopnosti

chimeric antigen receptor
(CAR) therapy

'
f' o | A

specific
' antigens

by Y

-,

mediated cytotoxicity

antibody-dependent cell-
(ADCC)

[ senescence vaccine ]

Obrazek 3: Imunoterapeutické metody pouzitelné pri eliminaci senescentnich bunék;

pievzato '8

(senescence specific antigens — antigeny specifické pro senescentni bunky;
senescence vaccine — vakcina proti senescentnim bunkam; senescent cell — senescentni bunka,
antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) — protilatkou zprostiedkovana bunécna

cytotoxicita, chimeric antigen receptor (CAR) therapy — terapie pomoci chimerniho antigenniho
receptoru; DC — dendritické bunky; T cell — T-lymfocyty; NK — NK buriky)

6 Zavér

Organismy s rozvinutou obnovou tkani jsou vystaveny riziku vzniku nadorového bujeni. V evoluci

se vyvinuly dva hlavni mechanismy, jak tomu pfedejit — senescence a apoptéza. Senescence je typ

terminalni diferenciace, pii které bunka dale preziva, pfichazi o schopnost proliferace, prodélava

morfologické zmény a zachovava si specificky pozménénou metabolickou aktivitu. Zastavenim

proliferace se sice piedejde mnozeni bunék s poskozenym, potencionalné nebezpeénym, genomem, na

rozdil od apoptozy se vSak zachova signalizacni a ¢astecné i strukturni potencial bunék. Senescence je

indukovéana dvéma hlavnimi signalnimi drahami — na DDR zavisla draha proteind p53/p21 a na DDR

nezavisla draha pl6/pRB. Kazda snich samostatné, popf. zaroven, je spusténa pii odpovidajicim

podnétu. Jednim z projevit senescence je SASP. Tento soubor sekretovanych cytokinii, ristovych

20



faktori a enzymt autokrinn¢ i parakrinné ovliviiuje cilové bunky a tkané a je strijcem pozitivniho
i negativniho vlivu senescentnich bunék.

Senescentni buniky jsou béznou soucasti t&€l organismi. Jejich zastoupeni a tloha v jednotlivych
tkanich se lisi. V zdsad¢ vSak plati, Zze v kratkodobém casovém horizontu, jsou pro organismus
prospesné. Plni nezbytnou funkci v pfi hojeni ran a jsou prostfednikem v boji s nadory.

Senescentni burika je dobry sluha, ale zly pan. Problém nastéva pfi jejich dlouhodobém vlivu, kdy
sekretované latky podporuji rozvoj chronického zénétu, s vékem spojenych chorob a paradoxné
i karcinogenezi. ZvySovani poctu senescentnich bunék v téle je dokonce spojovdno se starnutim
organismu jako takovym. Samy senescentni buiiky dokazou prostfednictvim SASP aktivné Sifit
senescenci diky tzv. bystander efektu, adokonce inhibovat imunitni systém diferenciaci
tzv. myeloidnich supresorovych bungk.

Optimalni persistenci senescentnich bun¢k v organismu ma na starosti imunitni dohled. Buiky
imunitniho systému schopnost senescentni bunky rozpoznat a eliminovat, popt. mohou senescenci samy
indukovat. Studium senescentnich bun¢k otevira okno poznani v nékterych zasadnich oblastech zdravi
amuze pomoci zavést revolucni 1é¢ebné metody u Siroké skaly onemocnéni, jako je Alzheimerova
a Parkinsonova choroba, fibréza a cirhdza jater, kloubni a kostni degenerativni zmény a rakovina.
V neposledni fadé ma eliminace senescentnich bun¢k potencionalni vliv na prodlouzeni délky zivota
organismu.

Synchronizace indukce senescence anasledna eliminace senescentnich bunék v konkrétnich
tkanich, hraje jednu z klicovych roli v Zivoté organismu. Nove vyvijené imunoterapeutické metody se
mohou stat modernim zplisobem, jak senescentni buiiky eliminovat cilené, efektivné a véas. A¢ jsou
zdroje informaci na toto téma zatim Casto pouze na teoretické urovni, jiz nyni se jevi jako potencionalne
efektivni zpiisob eliminace senescentnich bun€k a urCit€ si zaslouzi byt sttedem zajmu budoucich
vyzkumi.

Stejné jako medikament6zni 1é€ba, se ani imunoterapeutické metody pravdépodobné neobejdou
bez rizik v pfipadé nespravného davkovani a indikace. Senescentni buiiky se uCastni nejen
patologickych, ale i fyziologickych procesti a nevhodna eliminace by tak mohla vést k porucham
homeostazy a regenerace. S rostoucim vé€kem senescentni builky navic tvofi vyS$§i procento télesné
hmoty. V extrémnim piipadé by tak pfili§ intenzivni eliminace mohla vést az k dezintegraci tkané

a smrti.
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