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Abstrakt

Tato prace se zabyva cytokiny ve vzajemnych interakcich mezi senescentnimi a myeloidnimi buitkami
a jejich tilohou pii vzniku a rozvoji onemocnéni, véetné rakoviny. Senescentni butiky, které se vyznacuji
stabilnim zastavenim bunécného cyklu a zménami fenotypu, vylucuji Sirokou $kalu cytokind, které tvofi
sekrecni fenotyp souvisejici se senescenci (SASP). Tyto faktory pfitahuji myeloidni burky, které zase
vylucuji své vlastni cytokiny ovliviiujici senescenci a zdnét. Interakce mezi témito buitkami jsou dilezité
pro pochopeni mechanismi vzniku onemocnéni souvisejicich se starnutim, jako je rakovina, a také pro

vyvoj novych terapeutickych strategii zaméfenych na tyto nemoci.

Kli¢ova slova.

Senescentni bunky, sekre¢ni fenotyp souvisejici se starnutim (SASP), myeloidni buiiky, cytokiny, 1é¢ba

rakoviny, imunitni suprese.



Abstract

This work is focused on cytokines in the interactions between senescent and myeloid cells and their
role in disease initiation and development, including cancer. Senescent cells, which are characterized
by stable cell cycle arrest and phenotypic changes, secrete a wide range of cytokines that constitute the
senescence-associated secretory phenotype (SASP). These factors attract myeloid cells, which in turn
secrete their own cytokines that influence senescence and inflammation. The interactions between
these cells are important for understanding the mechanisms of age-related diseases such as cancer, and

for developing new therapeutic strategies aimed at improving these diseases outcomes.

Key words

Senescent cells, senescence-associated secretory phenotype (SASP), myeloid cells, cytokines, cancer

therapy, immune suppression
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Seznam zkratek
AMPK - AMP-aktivovana proteinkinaza (AMP-Activated Protein Kinase)
APC - Antigen prezentujici buiika (Antigen-Presenting Cell)
ATM - Ataxia Telangiectasia Mutated
ATR - Ataxia Telangiectasia and Rad3-related protein
BCL - B-Cell Lymphoma
CDK - Cyklin-dependentni kinazy (Cyclin-Dependent Kinases)
CMP - Spolecné myeloidni prekurzory (Common Myeloid Progenitor)
DAMP - Poskozeni asociované molekularni vzory (Damage-Associated Molecular Patterns)
DC - Dendritické bunky (Dendritic Cells)

DDR - Odpovéd’ na poskozeni DNA (DNA Damage Response)
DREAM - Downstream Regulatory Element Antagonist Modulator

GDF15 - Rustovy diferencidlni faktor

Ig - Imunoglobulin

IL- Interleukin

iPS - Indukované pluripotentni kmenové buiiky (Induced Pluripotent Stem Cells)
LPC - Jaterni progenitorové buiiky (Liver Progenitor Cells)

MC - Mastocyt (Mast Cell)

MCP - Monocytarni chemoatraktantovy protein (opak MCP1)

MCPI - Monocytarni chemoatraktantovy protein

MDSC — myeloid-derived suppressor cells (mieloidné odvozené supresorové buiiky)
MHC - Hlavni histokompatibilni komplex (Major Histocompatibility Complex)

MIDAS - Makrofagy indukovana degenerativni senescence (Macrophage-Induced

Dysregulated Aging/Senescence)
MLV - Myeloidni leukemicky virus (Myeloid Leukemia Virus)

MMP - Matrixové metaloproteinazy

mTOR - Mechanisticky cil rapamycinu (Mechanistic Target of Rapamycin)
NK - Pfirozeny zabije¢ (Natural Killer)
OiS - Onkogenem indukovana senescence (Oncogene-Induced Senescence)

OXPHOS - Oxidativni fosforylace
p16 INK4A - Inhibitor cyklin-dependentni kinazy
p21 CIP1 - Inhibitor cyklin-dependentni kinazy
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PAMP - Patogeny asociované molekuldrni vzory (Pathogen-Associated Molecular Patterns)
PRR - Receptory rozpoznavajici vzory (Pattern Recognition Receptors)

RB - Retinoblastomovy protein (Retinoblastoma Protein)

ROS - Reaktivni formy kysliku

SASP - Sekrec¢ni fenotyp souvisejici se starnutim (Senescence-Associated Secretory Phenotype)

SC - Senescentni bunka (Senescent Cell)
SERPIN - Inhibitory serinovych/cysteinovych proteinaz
SiPS - Stres indukovana senescence (Stress-Induced Premature Senescence)

SIRP - Signal Regulatory Protein

STC1 - Stanniokalcin
TIMPs - Tkan¢ inhibujici metaloproteinazy
TIMPS - Tkan¢ inhibujici metaloproteinazy (opak TIMPs)

TiS - Terapie indukovana senescence (Therapy-Induced Senescence)

TLR - Toll-like receptor



1. Uvod

Mnohobunééné organismy ziji na nasi planet€ jiz vice nez 750 milionti let. Mnohobuné¢nost je
velmi efektivni zplisob Zivota, protoze ukoly pro pfeziti jsou rozdéleny mezi riizné typy bunék.
Naptiklad rostlina ma rizné specializované typy bunék, z nichz kazdy tidi ur¢itou funkci, naptiklad
ziskavani zivin z pidy, fotosyntézu nebo vytvaieni pevného stonku pro ochranu. Této uspésné
koordinace je dosazeno diky jednoduchému principu, tj. pfeziti a prosperita mnohobunécného
organismu je dileziteéjsi nez preziti kterékoli jednotlivé buiiky. [1]

Kdyz jedna bunka selze, mtze to potencialn¢ poskodit cely mnohobunéény organismus. Existuji
dva zptisoby, jak se s takovymi buitkami vypotadat. Prvni je zaloZen na schopnosti specializovanych
vlastni dysfunkci a stimulovat jeji vlastni smrt a/nebo omezit jeji schopnost ristu. Ve vétsing piipadl se
pouzivaji mechanismy kombinujici oba zpisoby eliminace. Piikladem takovych mechanismu
vyskytujicich se u savcl je indukce bunééné senescence. Za prvé rozpoznanim vlastni dysfunkce a
vyvolanim stabilni zastavy bunééného cyklu prostiednictvim aktivace inhibitord bunééného cyklu, jako
jsou pl6 INK4A a p21 CIP1. Zadruhé tim, Ze vysila signaly imunitnimu systému, aby rozpoznal a zni¢il

poskozenou senescentni bunku. [1]

Senescentni bunky, které se vyznacuji stabilnim zastavenim bunéfného cyklu a zménami
fenotypu, vylucuji Sirokou skalu cytokint, které tvoti sekre¢ni fenotyp souvisejici se starnutim (SASP).
Tyto faktory pfitahuji myeloidni buiiky, které zase vylucuji své vlastni cytokiny ovliviiujici senescenci
a zanét. Myeloidni bunky, jako jsou makrofagy a neutrofily, reaguji na pfitomnost senescentnich bunék
a jsou schopny produkovat dalsi prozanétlivé cytokiny, jako je IL-1, IL-6 a TNF-a. Tyto cytokiny dale
podporuji zanétlivé prostiedi, které mize vést k progresi riznych onemocnéni, v¢etné chronickych

zanétlivych onemocnéni a rakoviny. [2]

Soucasné se s prodluzujici se délkou Zivota stale Cast&ji vyskytuji onemocnéni starnouci
populace. Typickymi piiklady onemocnéni souvisejicich s vékem, pii nichz se aktivuje senescence, jsou

mimo jiné osteoartritida, idiopaticka plicni fibroza, ateroskler6za a Alzheimerova choroba. [2]

Role cytokini ve vzajemnych interakcich mezi senescentnimi a myeloidnimi bunikami je
klicova pro pochopeni mechanismi starnuti a rozvoje patologickych stavii. Porozuméni témto
interakcim muize pfinést nové terapeutické piistupy zamétené na modulaci imunitni odpovédi a zanétu,
coz by mohlo mit vyznamny dopad na 1é€bu onemocnéni spojenych se starnutim.V souladu s cilem
byly stanoveny nasledujici tkoly:

1. Popsat obecné principy bunécné senescence.
2. Charakterizovat myeloidni buiiky, jejich typy a fungovani

3. Analyzovat vztah mezi myeloidnimi a senescentnimi bunikami a roli cytokind v téchto vztazich.



2. Zakladni principy bunééné senescence

2.1. Definice a princip

Bunécna senescence je nevratné zastaveni proliferace bunck, které¢ vede k uvoliiovani zanétlivych
cytokinli autokrinnimi, endokrinnimi a parakrinnimi mechanismy. Tento mechanismus hraje klicovou roli v
remodelaci tkani, jako je oprava ran a embryogeneze. Prestoze kratkodoba senescence hraje ochrannou roli,
jeji dlouhodobé trvani miize vést k nezadoucim disledktim, jako je rozvoj nadord, imunitni nedostate¢nost,
vyCerpani kmenovych bunék, starnuti souvisejici a chronické nemoci, véetné osteopordzy, metabolického
syndromu, diabetu 2. typu, reprodukéniho starnuti, aterosklerozy, neurodegenerace, glaukomu a chronického
onemocnéni ledvin (CKD). [2]

Senescentni buiiky vykazuji charakteristické zmény, jako je vakuolizace a granularita cytoplazmy.
Bunééna granularita oznacuje nahromadéni hustych latek v cytoplazmé, véetné lysozomalnich Ccastic,
proteinovych agregati (napf. amyloidbeta a proteolyzované histony) a exocytickych vezikul, které se ¢asto
vyskytuji v jatrech nebo svalovych buitkach béhem starnuti. [3]

V ramci tohoto procesu senescentni bunky vykazuji zvySenou odolnost viici apoptotické bunééné
smrti, coz naznacuje jejich schopnost prezit i za neptiznivych podminek v disledku aktivace bunécnych drah
preziti, naptiklad rodiny antiapoptotickych proteint BCL-2, a to i pod vlivem exogennihostresu. Molekularni
mechanismy, které urcuji volbu mezi apoptdzou a senescenci, zistavaji nejasné, ale je mozné, ze osud builky

z4&visi na intenzité a délce trvani pocatecniho podnétu, stejn€ jako na povaze poskozeni a typu bunky. [4], [5]

2.2. Role senescentnich bunék, starnuti

V zévislosti na induktoru senescence, délce obdobi senescence, produkovanych faktorech SASP a
kontextu tkdn€ a onemocnéni, bunééné stranuti ma dvoji ucinky na organismus: muize byt protinddorové
(zastaveni proliferace malignich bunék) nebo pro-tumorézni (podpora zanétlivého mikroprostiedi).
Biomarkery bunécné senescence byly dikladné¢ zkoumany v prekancerdznich tkanich raznych lidskych
solidnich organd, véetné plic, prostaty, slinivky bfi$ni a kiize, a bylo zjisté€no, Zze se béhem nadorové progrese
ztraceji To naznaCuje, Zze senescence mize blokovat vznik nadorti tim, Ze brani proliferaci potencialné
malignich bunék. [6]

Onkogenem indukovana senescence naptiklad vedla po aberantni aktivaci RAS k zastavé
prekancer6znich bunék a sekreci prozanétlivych faktort SASP, které podpotily vrozenou i adaptivni imunitu
proti vznikajicim nadorovym bunkam. Podobné bylo prokazano, Ze terapii indukovana senescence (TIS) byla
rovnéZ spojena s inhibici ristu nadord, kdy dochazelo k pfilivu cytotoxickych CD8+ T bunék a pfirozenych
zabijec¢t (NK), coz podporovalo regresi nadoru. Nékteré dikazy naopak ukazuji, Ze SASP po chemoterapii
muize také podporovat progresi nadoru prostiednictvim sekrece imunosupresivnich faktorii a naboru
imunosupresivnich bun¢k a produkce angiogennich a ristovych faktord, které zvysuji invazi a metastazovani

sousednich nesenescentnich nadorovych bunék. [6] (obr. 1)
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Jednim z kritickych faktorti spojenych s patologiemi souvisejicimi s vékem, je imunitni starnuti, které
je definovano jako vyrazny pokles celkové imunitni funkce. Tento proces zahrnuje snizeni cytotoxické
aktivity subpopulaci efektorovych imunitnich bunék (napt. T bun¢k, NK bunék a makrofagti). U starSich osob
se ve starych tkanich a krvi vyznamné zvysuje pocet imunosupresivnich MDSC a Tregs; kromé& toho se zda,
ze neutrofily a makrofagy fenotypové prechazeji do imunosupresivnich stavi N2 a M2, u nichz bylo
prokazano, ze prispivaji k tumorigenezi u riznych typid rakoviny, pficemz je tieba ziskat vice ptimych dikazl
o zapojeni do tumorigeneze souvisejici s vékem. Hromadéni stromalnich slozek SASP vede k zanétu, ktery

narusuje akutni zanétlivou odpoveéd’ na maligni tkan, indukuje infiltraci imunosupresivnich MDSC a Tregs a

-----

2.3. Zpusoby indukce

Bunécna senescence muze byt spusténa dvéma hlavnimi mechanismy: replikacni senescenci a
stresem indukovanou piedcasnou senescenci (SIPS). Replikacni senescence je zplisobena postupnym
zkracovanim telomer béhem kazdého deleni bun¢k. Naopak SIPS je vyvolana subtoxickymi davkami vngjSich
nebo vnitinich podnétd, jako je zareni, oxida¢ni stres, chemické latky, onkogenni stres a metabolické c¢i
epigenetické zmeny. [7] (obr. 2), (obr. 3)

Oba mechanismy vedou k aktivaci odpovédi na poskozeni DNA (DDR), a zahrnuje nejen aktivaci
klicovych proteind, jako je histon YH2AX, 53BP1 a MDCI, ale také zapojeni kinaz ATM, ATR, CHK2 a
CHKI1. Tato odpovéd zahrnuje aktivaci kanonické drahy p53-p21. Protein p21 inhibuje komplexy
cyklin-dependentni kinazy, které blokuji tvorbu komplexu DREAM, coz vede k inhibici genli buné¢ného
cyklu. Dlouhodoba aktivace DDR zpusobuje starnuti. Epigenetické zmény, naopak, zpisobuji senescenci

predevsim cestou pl6-RB. Protein pl6 mulze inhibovat tvorbu komplext cyklin D-CDK4/6, a tim branit



fosforylaci RB a podporovat tvorbu komplexu RB-E2F, ktery potlacuje transkripci gend bunééného cyklu.
Dtikazy naznacuji, ze p21 je klicovy ptedevsim v casnych fazich vyvoje starnuti, zatimco p16 pfispiva k jeji
udrzeni. Vzhledem k tomu, Ze programy starnuti a apoptozy se sblizuji v klicovych slozkach, vcetn¢ aktivace
drahy p53, je také mozné, ze odolnost starnoucich bunck vici apoptoze zavisi na hlading a aktivité p53. [8]

Dalsi vyznamnou pfi¢inou senescence je zvySeni hladiny reaktivnich forem kysliku (ROS), které
poskozuji DNA a stabilizuji senescentni fenotyp Tento proces je Uzce spojen s mitochondridlni dysfunkei
(MiDAS), ktera se projevuje zménami oxidativni fosforylace (OXPHOS) a poklesem hladiny NAD+/NADPH,
coz dale ovliviiuje bunécnou aktivitu. Tyto zmény mohou narusit bunéény metabolismus a dale zvySovat
produkci ROS, coz vede k poskozeni telomer, zdnétlivym reakcim a progresi senescence. [9, 3]

Kromé prodlouzené aktivace DDR patii mezi ptiznaky starnuti zastava bunécného cyklu (v disledku
aktivace inhibitorh bunééného cyklu p21 a pl6), oxidacni poskozeni (zjisténé zvysenou hladinou ROS)
aktivaci rodiny antiapoptotickych proteintt BCL-2, které¢ vyvolavaji rezistenci vii¢i apoptdze, metabolické
zmény (vCetné akumulace P-galaktosidazy souvisejici se starnutim (SA-B-gal) a sekrecniho fenotypu
souvisejiciho se starnutim (SASP). [5]

Poskozeni DNA mize byt dale podporovano aktivaci onkogenti, které rovnéz indukuji
hyperproliferaci bun€¢k a replikativni stres. Tyto procesy vedou k hromadéni poSkozeni DNA, zejména v
oblastech telomer, a spoustéji onkogenem indukovanou senescenci (OIS), coz ptredstavuje dulezity ochranny
mechanismus, ktery zabramnuje pfeméné bun¢k na maligni nadorové bunky. [9]

Vzhledem k tomu, Ze poSkozeni DNA a aktivace DDR jsou klicovymi faktory starnuti, jednim z
prvnich a nejlépe charakterizovanych mechanismii indukce bunééné senescence je zkracovani telomer. Jelikoz
standardni replika¢ni aparat DNA neni schopen kompletn¢ duplikovat konce chromozomalni DNA, pfi
absenci mechanismt udrzovani telomer, jako je exprese telomerazy nebo rekombinace mezi telomerami, se

telomery zkracuji s kazdym kolem replikace DNA. [10]
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2.4. SASP

Charakteristickym rysem senescentnich bun¢k je SASP (senescence-associated secretory phenotype) ,
ktery zahrnuje uvoliiovani Siroké Skaly biologicky aktivnich molekul. Mnoho typii bun¢k také uvoliiuje
extracelularni vezikuly, které obsahuji bunéény obsah vcetné proteind, lipidi a nukleovych kyselin, a hraji
dilezitou roli v mezibunééné komunikaci. Sekrece SASP se li§i v zavislosti na typu bunky a povaze
pocatecniho stimulu, pfi¢emz onkogenni spousté¢ vyrazné zvySuje sekreci proteinu ve srovnani s replikacni
nebo radiaci indukovanou senescenci. Ackoli mezi SASP v riznych tkanich a modelech starnuti existuji urcité
kvalitativni a kvantitativni rozdily, mezi hlavni produkty vylucované SASP patii piedevsim prozanétlivy
interleukin- 6 (IL-6), chemokinovy ligand CXC 8 (CXCLS8, dale jen IL-8) a monocytarni chemoatraktantovy
protein 1 (MCP1; znamy také jako CCL2). SASP zahrnuje nejen prozanétlivé molekuly, ale také enzymy
podilejici se na remodelaci ECM, jako jsou matrixové metaloproteinazy (MMP), inhibitory
serinovych/cysteinovych proteinaz (SERPIN) a tkanové inhibitory metaloproteinaz (TIMP). Tato variabilita v
sekreci SASP nejen odrazi rizné typy bunék a stimuly, ale také ma vliv na to, jak SASP interaguje s
myeloidnimi buitkami v mikroprostfedi nadord, coz ma dasledky pro imunitni odpovéd’ a nadorovou progresi.

[4], [11] (obr. 4)
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Obr.4 fenotyp SASP [4]

Nedavno byly identifikovany dals$i hlavni efektory SASP, které se uvoliiuji bud’ jako rozpustné
faktory, nebo prostfednictvim exozomi, véetné GDF15, STC1 a MMP1. Tyto slozky SASP mohou modulovat
imunitni odpovédi, podporovat zanétliva mikroprostiedi a pfispivat k remodelaci tkani. Onkogenni spoustéce

mohou vyznamné zvysit produkci SASP, zatimco replikaéni senescence ¢i senescence vyvolana radiaci se lisi



slozenim produkovanych faktorti. Faktory odpovédi na poskozeni DNA indukuji geny SASP prostfednictvim
jaderného faktoru- kB (NF-kB). Mitogenem aktivovana proteinkinaza p38 rovnéz indukuje geny SASP
zvySenim aktivity NF-xB. Na aktivaci a regulaci SASP se podili aktivace né€kolika transkripcnich faktort a
chromatinovych regulatorti. Transkrip¢ni faktor NF-kB CCAAT/enhancer binding protein-f3 (C/EBPp) se vaze
na promotory geni SASP a reguluje jejich aktivaci. GATA4 reguluje NF-xB a geny SASP neptfimo
prostiednictvim produkce IL-1. Cesta savciho cile rapamycinu (mammalian target of rapamycin, mTOR)
rovnéz podporuje produkci SASP prostiednictvim zvySené translace mRNA, véetné mRNA kodujici IL-1a.
Bylo zjisténo, ze cyklicki GMP—~AMP syntaza (cGAS) a stimulator interferonovych gentt (STING) jsou
hlavnimi regulatory SASP u riznych druhil a rezimi starnuti, pravdépodobné prostiednictvim aktivace NF-xkB
a interferonové odpovedi. [4]

Mezi klic¢ové molekuly SASP patii MCP-1, jeho sekrece senescentnimi bunkami vede k infiltraci
tkani monocytu a T-lymfocytu. MCP1 hraje dtlezitou roli pfi zadnétlivych a autoimunitnich procesech a jeho
nadprodukce mutize podporovat progresi nadorovych onemocnéni, vcetné gliomi a karcinomut. Dalsi
vyznamna slozka SASP IL-8 pfitahuje neutrofily, které uvoliuji mikrobicidni granula, oxid dusnaty a ROS.
IL-8 hraje klicovou roli pfi modulaci imunitni odpovédi a jeho zvySena pritomnost mize mit rizné dasledky v

zavislosti na kontextu. [12], [13]



3. Myeloidni buiiky: role a funkce

Myeloidni buiiky jsou typem krevnich bun¢k, které maji sviij piivod v kostni dfeni. Na rozdil od
lymfoidnich bunék, které se vyvijeji v lymfatickych organech, myeloidni buiiky zahrnuji rizné typy bunék,
jako jsou neutrofily, monocyty a makrofagy. Tyto bunky hraji klicovou roli v imunitni odpovédi a v udrzovani
homeostazy organismu. [16]

Jednim z klicovych prekurzori makrofagl, granulocytti (obecné oznaceni pro bilé krvinky zvané
neutrofily, eozinofily a bazofily), zirnych bunck a dendritickych bunék je bézny myeloidni prekurzor (CMP),
ktery také vytvaii megakaryocyty, cervené krvinky a dalsi myeloidni buiiky. [16]

Makrofagy, vzniklé z CMP, plni mnoho funkci v ramci vrozené i adaptivni imunity a jsou dilezitou
soucasti prvni obranné linie. Kromé toho jsou makrofagy, stejn¢ jako neutrofily, fagocytujicimi buitkami, a
proto jsou schopny produkovat reaktivni formy kysliku, béhem infekce, zdnétu nebo poskozeni tkané mohou
na zaklad¢é chemotaktickych signalti migrovat do poskozené tkané/zanétlivého mista kde pohlcuji patogeny a
bunécné zbytky procesem zvanym fagocytdza a travi je ve fagolyzozomech, coz je vysledek fuze fagozomu s
lyzozomy. Lysozomy jsou membranou uzaviené organely, které obsahuji sadu hydrolaz schopnych rozkladat
ruzné tiidy makromolekul. Produkce antimikrobidlnich reaktivnich forem kysliku a dusiku (ROS/RNS) je
dilezitym mikrobicidnim mechanismem fagocytujicich bun¢k. Vrozené enzymové defekty spojené s absenci
nebo snizenou aktivitou enzymut produkujicich ROS/RNS se projevuji neuplnou destrukci patogent nebo
nadorovych bun€k a postiZzeni pacienti trpi opakovanymi infekcemi, respektive rakovinou. ROS vznikaji
intracelularné jako vedlejsi produkty pii riznych reakcich pfenosu elektrond, zejména v mitochondridlnim
dychacim fetézci. Receptorem zprostfedkovana stimulace produkce ROS je vsak klicova pro dulezité
efektorové funkce makrofagli. Ridzné receptory, véetné receptort komplementu, TLR a receptorti pro
bakterialni peptidy (napt. receptor fMLF), indukuji produkci ROS/RNS ve fagolyzozomech. [17], [16]

Makrofagy maji také Fc receptory. Jedna se pfedevsim o zastupce receptorti komplementu CR1- CR4
a také o tzv. receptory Fcy FcyRI, FcyRII a FcyRIIL. Receptory Fcy se s rliznou afinitou vazou na Fc ocas
molekuly imunoglobulinu G (IgG), ktery se nachazi naproti antigen-vazajicim doménam IgG, a je tak stale k
dispozici, kdyz se IgG specificky vaze naptiklad na povrch patogent, a usnadiuje tak jejich fagocytdzu, tento
proces je znam jako bunécna fagocytdza zavisla na protilatkach (ADCP). Peptidové fragmenty sestavajici z
12-25 aminokyselin, které pochazeji z rozkladu proteinti (patogenid), mohou byt pieneseny na molekuly
hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) II. tfidy, kdyz vezikuly odvozené z endoplazmatického
retikula (ER) obsahujici nove syntetizované molekuly MHC splynou s fagolysosomy. Peptidem (antigenem)
nabité molekuly MHC II. tfidy jsou pak transportovany na povrch bun€k, kde slouzi k aktivaci bun¢k
specifického imunitniho systému, zejména T- a B-bunck, antigenné specifickym zptsobem. [17]

Makrofagy také ni¢i patogeny a infikované cilové bunky prostfednictvim adaptivni imunitni
odpovéedi. Dalsi a zasadni uloha makrofagh spociva v organizaci imunitni odpovédi: pomahaji vyvolat zanét,

ktery je predpokladem tspéchu imunitni odpovédi, a produkuji mnoho zanétlivych mediatorti, které aktivuji



ostatni buniky imunitniho systému a zapojuji je do imunitni odpovédi [16]

Makrofagy mohou byt rekrutovany z kostni diené prostfednictvim chemokinovych gradientd a
riznych adhezivnich molekul velké mnozZstvi monocytd, prekurzori makrofagt. V dusledku pilisobeni
stimula¢nich faktorti se naptiklad v pfipadé poskozeni tkané, migrujici (rekrutované) makrofagy vysoce
prevysuji pocet makrofagt sidlicich ve tkani. Tato naborova reakce je klicova pro rychlé a u¢inné doplnéni
makrofagli v mist¢ posSkozeni. Ristové faktory a cytokiny uvoliiované v mistnim tkanovém mikroprostiedi
nasledné zptisobuji, ze rekrutované a rezidentni makrofagy proliferuji a prochazeji vyznamnymi fenotypovymi
a funk¢nimi zménami. Timto zplsobem se imunitni systém snazi zajistit dostatek makrofagh k zvladnuti
poskozeni a zanétu. [17]

Rezidentni makrofdgy nebo cirkulujici monocyty (které se mohou ve tkénich diferencovat na
makrofagy) jsou profesionalni fagocytujici a antigen prezentujici buiiky (APC), které jsou pfitahovany a
stimulovany faktory/proteiny SASP, jako jsou MCP-1, MIP-1a. a GMCSF. Tyto faktory zajistuji rekrutaci a
aktivaci dalSich imunitnich bun€k, mezi néz patii prozanétlivé cytokiny, jako je interleukin-1p (IL-1B), faktor
alfa (TNFa), IL-6, IL-12, a chemokiny, jako je chemokinovy ligand 8 motivu CXC (CXCLS, IL-8). Tyto
cytokiny a chemokiny hraji klicovou roli v orchestraci imunitni odpovédi. Zatimco IL-1B a TNFa zptsobuji
mimo jiné aktivaci endotelu, zvySenou cévni permeabilitu a aktivaci lymfocytt, IL-12 vede k aktivaci
pfirozenych zabiject (NK), coz je typ cytotoxickych lymfocytt, které maji zasadni vyznam pro vrozeny
imunitni systém. Tyto interakce mezi cytokiny a chemokiny podporuji koordinovanou imunitni reakci téla na
infekce a poskozeni [17]

Makrofagy mohou se také podilet na vzniku nékterych onemocnéni, jako je astma, revmatoidni
artritida, rakovina a ateroskler6za. Makrofagy vykazuji fenotypy pfizptsobené jejich riznym rolim a na
zaklad¢€ povrchovych bunéénych markeri, syntézy specifickych faktord a biologické aktivity je lze velmi
zjednodusené klasifikovat jako stav M1 (prozanétlivy) nebo M2 (proregeneracni), avSak s vysokym stupném
plasticity, ponékud podobnym klasifikaci Thl a Th2 pfitazené T-lymfocytim a piedstavuje krajni body
spektra polariza¢nich stavd. Vystaveni nitrobunéénym patogenim a jejich slozkdm, jako jsou
lipopolysacharidy (LPS) nebo cytokiny, jako je interferon (IFN)-y, mize u makrofagh vyvolat fenotyp typu
M1, ktery produkuje ,,prozanétlivé® molekuly. Mezi tyto molekuly patii interleukiny (IL)-1B, IL-6, IL-8,
IL-12 a IL-15, tumor nekrotizujici faktor (TNF)-a a chemokiny, které zlepSuji odstraiovani patogenti. Bunky
podobné M1 rovnéz vykazuji zvySenou expresi hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) Il. tfidy a
zvySenou aktivitu inducibilni syntdzy oxidu dusnatého. M2 jsou fenotypové odlisné makrofagy, které reaguji
na cytokiny II. typu, jako jsou IL-4 a IL-13, a navic pusobi proti uc¢inktim signalizace IL-1f. Tyto cytokiny
upreguluji arginazu-1, kterda méni metabolismus, snizuje produkci oxidu dusnatého, ale zvySuje produkci
polyaminti a prolinu, které stimuluji rist bun¢k, dynamické zmény kolagenu a reparaci tkani. [18], [20]

Makrofagy M2 také produkuji vysoké hladiny IL-10 a matrixové metaloproteinazy (MMP)-12 a
chemoatraktanty, jako jsou CCL-8 a CCL-13, kter¢ pfitahuji eozinofily a bazofily k opravé poskozeni tkané.
Vzhledem k rozdilim v funkcich a odpovédich na cytokiny se makrofagy M2 1isi od M1 a mohou mit riizny

dopad na imunitni odpovéd’ a patologické stavy. Napiiklad ve srovnani je u zdravych starSich mysi v jaterni
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tkani a tukové tkani vice makrofagi M1, zatimco ve starsi kostni dfeni, lymfoidni tkani, slezing, svalech a
plicich in vivo se zvySuje imunosupresivni fenotyp M2. Starsi makrofagy typu M2 zvysuji angiogenezi, takze
starnouci mysi jsou nachylnéjsi k angiogenezi souvisejici s poranénim, coz naznacuje, Ze star$i makrofagy
hraji roli i u dalSich onemocnéni souvisejicich s vékem, véetné rakoviny. Schopnost makrofagi fagocytovat
patogeny se starnutim snizuje. Ve srovnani s mladymi dospélymi darci vykazuji makrofagy starSich osob
snizenou schopnost prezentace antigentl v disledku snizené exprese koreceptori a molekul MHC II. tfidy.
Bylo popsano vyznamné snizeni exprese Toll-like receptoru (TLR) na makrofazich béhem starnuti, coz
souvisi se zvySenim poctu Treg bunék u starSich zvirat. [19], [20]

MDSC (myeloid-derived suppressor cells) jsou skupinou vysoce heterogennich nezralych
myeloidnich bun€k a maji schopnost potlacovat imunitni odpovéd’. Za podminek imunologického stresu,
vcetné rakoviny, infekce a autoimunitnich poruch, totiz signdly z poskozenych tkdni méni mnozstvi a kvalitu
krvetvorby, coz zaruCuje dostatecnou nabidku lymfoidnich a myeloidnich bun¢k. Tento ,,nouzovy* stav
neustale preprogramovavda myeloidni buiiky tak, aby potlacovaly funkce T-bunécéné specifické imunitni
odpovédi. MDSC se konven¢né déli na dvé hlavni subpopulace: polymorfonuklearni (PMN)-MDSC a
monocytarni (M)-MDSC. [23]

Bazofily a eozinofily jsou pomérné vzacné bunky, které jsou spojovany s Cervovitymi infekcemi a
alergiemi. Bazofily mohou byt aktivovany a rekrutovany DAMP, PAMP, cytokiny a faktory komplementu,
jejichz vyskyt je v prostfedi SC zvySeny. Bazofily mohou posunout pomocné buiky T-CD4+ z prozanétlivého
stavu podobného Thl do stavu podobného Th2 spojeného s alergii. Tato dynamika imunologickych zmén je
také ovliviiovana eozinofily, ke zvySeni poctu kterych prispivaji faktory SASP, jako jsou GM-CSF, eotaxin,
IL-1B a TNFoa. [12], [14], [15]
Neutrofily jsou klicové buiiky vrozené imunity, které rychle reaguji na infekce. Likviduji rGzné
mikroorganismy fagocytézou a G¢inn¢ je ni¢i v intracelularnich vezikulach pomoci lytickych enzymi a
dalSich antimikrobialnich latek uloZenych v jejich cytoplazmatickych granulich. Kromé toho neutrofily
prispivaji k eliminaci patogenii prostfednictvim bunééné cytotoxicity zavislé na protilatkach (ADCC) nebo
fagocytozu zavislou na protilatkach, coz zahrnuje uvolnéni cytolytickych granuli, respektive fagocytdzu po
navazani protilatky prostfednictvim Fc receptorti. Meziprodukty aktivniho kysliku, v¢etné téch uvolnénych
béhem procesu ADCC, se ucastni i dalSich patologickych reakci, véetné exocytdzy.. Exocytdza je proces
aktivniho buné¢ného transportu, pii némz membranové vazané vezikuly transportuji molekuly na povrch
bunky. Neutrofily vyluCuji fadu sloucenin, vcetné myeloperoxidazy pro kontrolu sepse, antivirového
lysozymu s anti-HIV vlastnostmi a N-formyl-methionyl-leucylfenylalaninu (fMLF). Neutrofily mohou ptimo
zprostfedkovavat vrozenou imunitni odpovéd’, aktivovat adaptivni imunitu a rekrutovat lymfoidni bunky do
mist virovych infekci. klicovym mechanismem tcinku, ktery umoziuje neutrofilim neutralizovat pronikajici
viry, je tvorba extracelularnich neutrofilnich pasti (NET). NET jsou fetézce DNA a granulovanych proteini
vyluc¢ovanych neutrofily, které se tvoti kolem virovych ¢astic a brani jejich Siteni. [24], [16], [24]

Lidsky organismus se pfi rychlé eliminaci mnoha infekei spoléhd na spolehlivy vrozeny senzoricky

systém. PRR (pattern recognition receptors) jsou piitomny na riznych bunkach, véetné neutrofild a monocyta,
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aby rozpoznaly PAMPs (pattern associated molecular patterns) TLR jsou typem PRR, které rozpoznavaji
PAMPs. Na neutrofilech a monocytech existuje nékolik TLR, které specificky rozpoznavaji virové PAMPs
nebo molekularni vzory spojené s nebezpe¢im (DAMPs) uvolnéné z bunck poskozenych virem. Tyto
receptory zahrnuji Toll-like receptory (TLR), které stimuluji po fagocytoéze aktivuje signalizacni kaskadu
NF-kB, ktera vede k uvolnovani zanétlivych cytokind, jako jsou TNF-a, IL-1 a IL-6, z monocytd za Gcelem
kontroly virovych infekci prostiednictvim pfimych protivirovych mechanismti a naboru dalSich leukocyti.
[24]

Eozinofily a bazofily jsou mensi nez neutrofily, ale stejn¢ jako neutrofily maji granula obsahujici
ruzné enzymy a toxické proteiny, které se uvolituji pti aktivaci téchto bunék. Pfedpoklada se, ze eozinofily a
bazofily jsou dilezité piredevsim pro obranu proti parazitim, ktefi jsou pfili§ velci na to, aby je makrofagy
nebo neutrofily pohltily, ale podileji se také na alergickych reakcich. [16]

Mastocyty (MC) jsou jedny z nejcastéji studovanych bunék vrozeného imunitniho systému. Jsou
klasifikovany jako granulocyty kviili pfitomnosti granul s mediatory v buiice a nachazeji se témét ve vSech
télesnych tkanich, coz naznacuje jejich roli v procesech, jako je angiogeneze, eliminace patogend a
vazodilatace. Po aktivaci MC vylucuji fadu peptidaz, medidtorii a Sirokou skalu prozanétlivych cytokind.
Mediatory ulozené v granulich zirnych bunék jsou rtizné chemické latky seskupené jako biogenni aminy
(histamin, serotonin, dopamin), protedzy (serinové protedzy protedzy kyseliny asparagové, cysteinové
proteazy, metaloproteinazy), peptidoglykany (heparin, chondroitin sulfat), mnohé cytokiny (TNF, IL-4 atd.) a
rustové faktory (GM-CSF, bFGF, VEGF, NGF) ( 38 ). Mezi nové syntetizované mediatory zanétu patii
lipidové mediatory (LTB4, LTC4, PAF, PGD2), neuropeptidy (CRH, VIP), ristové faktory (PDGF, GnRH),
chemokiny (MCP-1, eotaxin, TARC, RANTES) a cytokiny (IL-1, IL-3, IL-6, IL-18, SCF, TGF-B). [22]

MC se vyvijeji z béznych myeloidnich progenitorovych bunék (exprimujicich cluster of
differentiation protein 34 (CD34+ )) v kostni dieni a dozravaji po infiltraci do tkani prostfednictvim riznych
transkripcnich faktort, jako jsou GATA-vazebné proteiny 1 a 2 (GATA-1 a GATA-2), transkripcni faktor
spojeny s mikroftaliemi (MITF) a CD11b 4-6. MCs se vyvijeji z béZnych myeloidnich progenitorovych bun¢k
[exprimujicich cluster of differentiation protein 34 (CD34+ )] v kostni dfeni. GATA-1 je nezbytny pro
diferenciaci MK, ptenos signdlu, piezivani MK a produkci cytokini ve zralych MK. Zvysena populace
zirnych bunek ve stafi naznacuje dalsi sloZitosti v regulaci imunitni odpovédi a potencial zirnych bun¢k jako
cile pro terapeutické intervence. [21]

Receptory zirnych bun€k zahrnuji CCL-2- protein rodiny chemokinti 2 s motivem CC; CXCR2
- proteinovy receptor rodiny chemokinti 2 s motivem CC; c-Kit (tyrozinkindza protoonkogenniho receptoru
KIT); IgE (imunoglobulin E); IgG (imunoglobulin G); NK1 (neurokinin 1); NKIR (neurokinin 1 receptor);
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns); TGF-B (transforming growth factor-f); TGF-fR
(transforming growth factor-f receptor); TLR Toll-like receptor); SCF (stem cell factor). Tyto receptory

umoziuji Zirnym bunikam reagovat na rizné signaly a regulovat jejich funkce. [21] (obr. 5)
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Obr.5 Receptory zirnych bun¢k [21]

Bylo prokazano, Ze populace zirnych bunck se v mezenterickych lymfatickych cévach (MLV) zvysila
0 27 % a ze v mezenteriu starych potkand (24 meésicti) doslo k 400% nartistu aktivovanych zirnych bunék ve
srovnani s mladsi kontrolni skupinou (9 mésicti). Byl u€inén zavér, Ze toto zvyseni populace Zirnych bun€k a
aktivace v MLV jsou dllezité pro degradaci lymfatickych cév, ke které dochazi ve veéku 89 let. Kromé toho se
u zdravych star§ich dospélych (=75 let) zvysila populace zirnych bunék v kazi (papilarni dermis) o 40 % ve
srovnani s biopsiemi od mladych dospélych (<30 let). [21]

Dalsi myeloidni bunky jsou dendritické bunky (DC), rozkladaji patogeny, které pohlti, ale jejich
hlavni Glohou v imunitnim systému neni odstranovani mikroorganismi. Misto toho jsou dendritické bunky
hlavni tfidou smyslovych bunék, které pti konfrontaci s patogeny zacnou produkovat mediatory, které aktivuji
dalsi imunitni bunky. Dendritické bunky byly objeveny diky své roli pfi aktivaci ur¢ité téidy lymfocytt - T-
lymfocytl - adaptivniho imunitniho systému. [16]

Neékolik studii ukazalo, Ze pocet plazmocytoidnich i konvenénich cirkulujicich DC je u starSich lidi ve
srovnani s mlad$imi osobami niz§i. Za zminku stoji, Ze plazmocytoidni DC starych darcti maji snizenou
expresi TLR, sniZenou produkci interferonti 1. a Il. tfidy a oslabenou protivirovou odpovéd’. Kromé toho staré

DC vykazovaly zvySenou produkci IL-6 a TNFa, coz svédci o jejich podilu na zanétu. [23]



4. Cytokiny a interakce mezi senescentnimi a myeloidnimi buiikami

4.1. Mechanismy interakce mezi senescentnimi a myeloidnimi buiikami

Nadorové senescentni builky a myeloidni bunky hraji kliCovou roli v interakcich, které
ovliviyji jak normalni bunécéné procesy, tak patologické stavy. Senescentni buiiky vylucuji cytokiny,
zatimco tyto buiiky produkuji své vlastni cytokiny, ovliviiujici senescenci a zanét. [4]

Interakce mezi senescentnimi a myeloidnimi butikami je do zna¢né miry urcena cytokinovym
profilem, ktery ovlivituje rtizné aspekty bunécného chovani. Senescentni bunky se vyznacuji
specifickym sekrecnim fenotypem (SASP) a produkuji signalni molekuly, které ovliviiuji nejen své
okoli, ale i nadorové mikroprostfedi. Zejména myeloidni bunky infiltrujici nador mohou vylucovat
antagonistu receptoru pro interleukin-1 (IL-1RA), ktery pasobi proti senescenci tim, Ze blokuje
signalizaci spojenou s IL-1a, ¢im muZou inhibovat senescenci a podporovat rist nadorti, ¢imz se tyto
interakce stavaji dulezitym cilem pro nové pristupy v terapii rakoviny. Pochopeni tlohy cytokint v
téchto interakcich je proto kli¢ové pro vyvoj ucinnych terapii zameétenych na zvysSeni citlivosti nadorti
a prekonani imunitni suprese. [25]

Senescentni builky, zejména alveolarni makrofagy, se hromadi v ¢asnych stadiich neoplazie.
Tyto makrofagy maji zvySenou expresi pl6 INK4a a Cxcrl. Tato akumulace senescentnich bunék a
makrofagii ptispiva k dynamickym interakcim mezi témito butikami, které jsou kli¢ové pro pochopeni
jejich role v remodelaci tkani a vzniku nadorti. [26]

Senescentni buriky a makrofagy spolu komunikuji prostfednictvim komplexnich
obousmérnych signali béhem remodelace, opravy, regenerace a vzniku nadorti. Senescentni bunky
exprimuji na svém povrchu ligandy MICA a ULBP2 v reakci na poskozeni DNA a signalizaci ERK,
coz usnadnuje jejich detekci buiikami NK. Kromé toho senescentni buiiky casto exprimuji MHCII a
vimentin, coz umoznuje jejich rozpoznani T- lymfocyty, respektive makrofagy. Naopak senescentni
bunikky se mohou vyhnout detekci vyluCovanim signalu ,,nejez* CD47, ktery naruSuje fagocytozu

makrofagy vazbou na inhibi¢ni receptor SIRPa a GATA4. [27] (obr. 6)
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Obr. 6 Interakce mezi senescentnimi a imunitnimi buitkami [27]

4.2. Role cytokini v interakci

Cytokiny, zejména interleukiny (IL), hraji klicovou roli v mnoha fyziologickych procesech a jejich
zmeény v exprese mohou mit vyznamny vliv na starnuti a souvisejici patologické stavy. Napiiklad u
starnoucich mysi byly pozorovany zvySené cirkulujici hladiny IL-1p a IL-6, u nichz bylo prokazano, ze Uizce
souviseji s poskozenim neuronti béhem ischemie. Kromé toho bylo zjisténo, Ze exprese IL-7 se u starnouci
populace snizuje; bylo také prokazano, ze skupina s nizkou expresi IL-7 vykazovala niz§i miru desetiletého
preziti nez skupina s vysokou expresi IL-7, pravdépodobné v disledku zvySené aktivace imunitni odpovédi.
Bylo zjisténo, ze u mysi zvySena exprese IL-10 zabranuje starnuti kosterniho svalstva tim, ze tlumi zanétlivé
reakce a snizuje inzulinovou rezistenci. Bylo prokazano, ze multifazovy gen IL-12 ovliviiuje kognitivni
poruchy u starSich muzi. Na modelu 23mési¢nich mysi bylo zjisténo, Ze injekce 1L-4 a IL-13 do hipokampu
vyznamné ovliviiuje diferenciaci makrofagii (Mes), potlacuje expresi makrofagh M1 (Mgls) a podporuje
expresi makrofagh M2 (Me2s). Kromé toho bylo zjisténo, ze plazmatické hladiny IL-15 jsou u starSich lidi
snizené¢ a lécba nizkymi davkami IL-15 miize u starSich mys$i podporovat hojeni ran. Bylo prokazéano, ze
IL-17 vyznamné sniZuje zavaznost kognitivnich poruch u starSich mysi podstupujicich operaci. A konecn¢
nedavna studie ukazala, ze knockout (KO) IL-12p35, spolecné podjednotky IL-12 a IL-35, zhorSuje

mitochondridlni dysfunkci i srde¢ni dysfunkci u 25meésicnich mysi. [27]



15

IL-4 je produkovan v senescentnich hvézdicovych bunkach, coz vede k polarizaci makrofagti smérem
k fenotypu orientovanému na pieziti. Kromé klasické role vede SASP také k extracelularni remodelaci
(ECM), ktera prispiva ke zménénému naboru bunék a zhorSenému pristupu imunitnich bunék k senescentnim
bunkam. Molekula MHC HLA-E, ktera je exprimovana senescentnimi buiikami a indukovéana IL-6, interaguje
s inhibi¢nim receptorem NKG2A na NK a T bunkach, coz brani jejich detekci a eliminaci. Blokovani této
interakce zlepSuje imunitni odpovéd’ proti starnoucim bunkam. [27]

Cytokiny vylu¢ované myeloidnimi buiikami mohou ménit sekre¢ni fenotyp senescentnich bunék,
udrzovat jejich proliferacni stav a podporovat progresi nadoru. Studie naptiklad ukazala, ze CD11b+Gr-1+
myeloidni bufiky inhibuji senescenci v nadorech prostaty mysi s knockoutem PTEN vylu¢ovanim IL-1RA. To
potvrzuje vyznam parakrinnich interakci pfi regulaci senescentniho fenotypu a zdiraziiuje tlohu myeloidnich
bunék pfi udrZzovani ristu nadorti. IL-1RA pfedstavuje potencidlni cil pro terapeuticky zdsah zaméteny na

posileni senescentni odpovéedi a snizeni rezistence na chemoterapii. [25]
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Obr. 7. Vliv senescence na makrofagy [28]

Makrofagy M1 vytvareji v reakci na mikrobialni infekci nebo zanét zanétlivé cytokiny, jako jsou IL-6,
oxid dusnaty (NO), TNF-a, IL-1p, IL-12 a IL-23. Tyto cytokiny se v reakci na infekci nebo zanét vyskytuji ve
vSech typech makrofagi. Zanétlivé monocyty jsou rekrutovany do mist akutniho a chronického poskozeni

ledvin, pficemz CCL2 asociovany se SASP podporuje akumulaci cytotoxickych a prozanétlivych M1
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(klasicky aktivovanych) makrofagt [27] (obr. 7)

Zadny z protizanétlivych faktorti (napf. IFN-a, IFN-y, IL-3 a IL-5) neni starnoucimi fibroblasty
vylucovan, a nékteré z téchto faktori dokonce béhem starnuti klesaji (napt. IL-2 a -12). Nadmé&rna exprese
molekul, jako jsou MCP-1 nebo IL-8, zvySuje pfitomnost prozanétlivych bunck a mtze vést k neadekvatni
imunitni odpovédi v blizkosti senescentnich buné€k. Starnouci fibroblasty mohou ovlivnit rovnovahu
makrofagli v prostfedi nadoru. Tyto interakce maji dasledky nejen pro imunitni odpovéd’, ale také pro

dynamiku populace lymfocytt infiltrujicich nador. [29]

4.3. Vliv senescentnich bunék na funkci myeloidnich bunék

Makrofagy hraji zasadni roli v eliminaci senescentnich bun¢k. Tato funkce byla prokazana v rtiznych
patologickych a fyziologickych procesech, jako je regenerace koncetin u salamandrti, remodelace délohy po
porodu, embryogeneze a rakovina. V podminkéch chronického poskozeni jater program senescence zavisly na
p53 v hvézdicovych bunikach indukuje polarizaci makrofagh na prozanétlivy fenotyp M1, ktery je vybaven
fagocytarni schopnosti vii¢i senescentnim buiikdm. Lidské senescentni fibroblasty transplantované do biisni
dutiny mysi s tézkou kombinovanou imunodeficienci (SCID) (s nedostatecnou adaptivni imunitou) byly
rychle eliminovany fagocyty.[30] (obr. 8)

Faktory SASP uvoliiované senescentnimi bunikami navic pfispivaji k aktivaci ektoenzymu CD38 na
povrchu makrofagti, coz snizuje dostupnost NAD+a stimuluje chronickou produkci zanétlivych cytokint, coz
jsou dvée udalosti, kter¢ urychluji fenotyp stdrnuti a Tento mechanizmus podtrzuje vzajemnou zavislost mezi
senescentnimi a myeloidnimi butikami. [30]

Neutrofily také hraji dulezitou roli v procesu odstranéni senescentnich bunék. V mys$im modelu
retinopatie je produkce extracelularnich neutrofilnich pasti (NET) nastrojem pro odstrafiovani senescentnich
endotelidlnich bunék a naslednou remodelaci cév. Naopak neutrofily rekrutované do poskozenych nebo
zestarlych jater po uvolnéni faktori SASP senescentnimi bunkami pfispivaji k parakrinnimu Sifeni
senescentniho fenotypu do sousednich bun€k prostfednictvim zkracovani telomer, coz ukazuje na jejich

ambivalentni roli. [30]
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Obr. 8 Interakce mezi senescentnimi a myeloidnimi buiikami [30]

Jednou z hlavnich funkci makrofagti je likvidace znétu ,,vyisténim* poskozenych bungk. Uloha
makrofagi pii likvidaci senescentnich bun€k byla poprvé prokdzana pied deseti lety. U my$i makrofagy
odstranuji senescentni bunky v déloznim stromatu v okoli mista implantace embrya po porodu. Kromé toho
senescentni stelarni buniky v jatrech vylucuji SASP, ktery nejen pfitahuje makrofagy, ale také prevadi
cytotoxické buiiky M1 do stavu M2. Senescentni hvézdicové bunky vylucuji prevazne IL-6, ICAMI1 a IFN-y,
coz spousti polarizaci M1, zatimco proliferujici stelarni bunky vylucuji IL-3, IL-4 a IL-5, mimo jiné faktory,
které prevadeji makrofagy do stavu M2. [31]

Starnuti snizovalo schopnost makrofagl reagovat na cytokin, ktery prepinal rezidentni makrofagy do
stavu M1, ale zplsobovalo paradoxni polarizaci rezidentnich makrofagii do stavu M1 fizenou IL-4. Exprese
pl6 INK4a v makrofazich mize inhibovat polarizaci M1 a nasledné sekreci zanétlivych faktorti témito
bunkami. Na druhou stranu SASP uvolfiovany senescentnimi butikami §titné zlazy narusSuje polarizaci
makrofagi na M2 zpiisobenou prostaglandinem E2, ktery je klicovym faktorem SASP. [31]

Senescentni alveolarni makrofagy se hromadi v nadorovych a starnoucich tkanich, pficemz exprimuji
markery, jako jsou p16INK4a a Cxcrl. Tyto makrofagy hraji vyznamnou roli v modulaci imunitni odpovédi,
zejména potlacenim aktivity cytotoxickych T-lymfocytt, které mohou piispivat k rozvoji nadoru. Odstranéni
téchto senescentnich makrofaglh pomoci senolytik mlize mit terapeuticky potencial zpomalit karcinogenezi.

[26]
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Na druhou stranu, senescentni buiiky mohou vytvaret mikroprostfedi pitiznivé pro vznik nadort.
Studie ukazala, Ze odstranéni senescentnich bunék u mysi s onkogenni mutaci Kras ukazalo, ze odstranéni
senescentnich bun€k, zejména pomoci senolytik, vyznamn¢ snizuje tvorbu adenomtTo potvrzuje kli¢ovou roli

senescentnich bun¢k ve zménach mikroprostredi, podporujicich nadorovou progresi. [26]

4.4. Dopady na imunitni reakce a zanét

Fenotyp makrofagii mtize ovlivnit nejen imunitni odpovéd’, ale také indukovat senescenci okolnich bunék.
Naptiklad u chronickych zilnich bércovych viedil pretizeni makrofagl indukuje senescenci rezidentnich
fibroblastti prostfednictvim programu p16 INK4a (charakteristickym znakem senescentnich buné¢k je vysoka
exprese Cdkn2a a jeho proteinového produktu p16 Ink4a) v rezidentnich fibroblastech, coz vede ke
zhorSenému hojeni ran. Podobné¢ je zvysena lokalni senescence pii hojeni ran u diabetes mellitus spojena se
SASP. Naopak inhibice CXCR2 u tumor-asociovanych makrofagi mize vést k jejich pieprogramovani, coz
indukuje senescenci a inhibuje rist nadoru, naptiklad u pokrocilého karcinomu prostaty. [32] br.2

mechanismy bunécné senescence [2]

Nedavné vyzkumy na mySich modelech naznacuji, Ze podskupiny makrofagh vykazujicich vysoké
hladiny p16 INK4a a SA-B-Gal fenotypl nejenze samy vykazuji znamky senescence, ale také podporuji
proliferaci dalSich senescentnich bunék prostfednictvim SASP. Eliminace této podskupiny tzv. senescentnich
nebo pseudosenescentnich makrofagli s fenotypem M2 zplsobuje snizeni zanétu snizeni zanétu a zlepSeni
regenerace tkani. [33]

Je dilezité poznamenat, Ze senescentni makrofagy kromé toho, ze vylucuji specifické cytokiny a
chemokiny, jako jsou IL-6, TNF-a, TGF-f, MMP-10, maji schopnost ménit lokalni imunitni odpoveéd’. To
muze mit zdsadni vyznam pro vyvoj novych pfistupt k 1é¢bé rakoviny zaméfenych na potlac¢eni imunitniho
systému. Tyto udaje tedy zdaraziuji potencial vyuziti senolytickych latek v kombinaci s jinymi terapiemi ke
zlepseni vysledki 1é¢by rakoviny. [26]

Makrofagy se svou schopnosti ménit fenotyp mezi M1 (prozanétlivy) a M2 (proregeneracni) maji
zasadni roli v regulaci imunitnich odpovédi. Nicméné SASP miiZze narusovat rovnovahu mezi témito dvéma
fenotypy, coz ovliviiuje €innost imunitni reakce. [18]

Makrofagy mohou nicit starnouci butiky. Transplantované makrofagy mohou migrovat do tkani a stat
se jejich obyvateli s mnohem del§im polo¢asem rozpadu a schopnosti sebeobnovy. Cili pro bunécnou terapii
makrofagy je vice nez u jinych typi bun€k a potencialn¢ zahrnuji rakovinu, infarkt myokardu, osteoporozu a
Alzheimerovu chorobu. Protoze jsou makrofagy fenotypové plastické a rakovinné bunky casto vyjadiuji
signal ,nesezer mé*, nebyly tyto terapie v 1éCbé rakoviny pfili§ uspésné. Neni jasné, zda toto omezeni
zplsobuje potize pii pouziti makrofagli proti stirnoucim buikdm. Kromé toho se zda, Zze prozanétliva

signalizace zavisla na NFkB reguluje CD47, pfinejmensim u nékterych druhti rakoviny, coZz usnadnuje jejich
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unik z imunitniho dohledu. Starnouci bunky obvykle zvysuji aktivitu NFxB, ktera mtze aktivovat transkripci
CD47. Jako povrchova bunécna molekula, ktera podporuje vyhybani se imunitnimu systému zapojenim
signalné regulovaného proteinu alfa (SIRPa), slouzi CD47 jako inhibi¢ni receptor na makrofazich. Je mozné,
ze nékteré staré¢ buiky unikaji usmrceni zprostiedkovanému makrofagy zesilenim signalizace CD47, v
nékterych piipadech vylucovanim jeho ligandu, trombospondinu. Je pozoruhodné, ze nékteré makrofagy byly
upraveny tak, aby postradaly koreceptor SIRPa, a tak pfekonaly tento unik. Kromé toho jsou alogenni
makrofagy od mladych darcti nebo indukované pluripotentni kmenové buiiky (iPS) pravdépodobné tc€inngjsi

pii odstrafiovani senescentnich bunék, protoze maji vyssi schopnost fagocytozy. [34]
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5. Vliv interakci mezi senescentnimi a myeloidnimi buiikami na rozvoj patologickych stavi

5.1. Zmény v imunitnim systému

Se starnutim dochazi ke zménam vrozené i adaptivni imunity, coz miZe narusit schopnost imunitniho
systému eliminovat senescentni buniky. Tento proces vede k jejich hromadéni ve starSich tkanich. Zvysené
hladiny prozanétlivych cytokinti produkovanych senescentnimi buiikami, jako je IL-6, TNF-o a dalsi slozky
SASP, ptispivaji k chronickému zanétu, ktery je spojen s fadou patologickych stavli, véetné osteoartritidy,
plicni fibrozy, Alzheimerovy choroby a rakoviny. V souladu s touto myslenkou bylo zjisténo, ze odstranéni
p16 Ink4a pozitivnich senescentnich bun¢k u starych mysi oddalilo nastup dysfunkci souvisejicich s vékem,
véetné sarkopenie, katarakty, aterosklerozy, ubytku tuku a tvorby nadort, a prodlouzilo jejich zdravy Zivot,
coz naznacuje, ze hromadéni senescentnich buné€k in vivo pravdépodobné pfispiva k nastupu starnuti a nemoci
souvisejicich s vékem. [35]

Vzhledem k dikaziim, Ze se zdrava délka zivota mysi prodluzuje eliminaci senescentnich bunék v
transgennim myS$im modelu, je cilené pisobeni na senescentni buiiky atraktivni strategii pro prevenci a lécbu
dysfunkci souvisejicich s vékem, a tim dosazeni zdravého starnuti. V tomto ohledu existuje nékolik moznych
pristupti, napiiklad selektivni eliminace senescentnich bunék pomoci senolytickych latek, které specificky
indukuji apoptozu senescentnich bunék nebo blokovani SASP za tcelem omezeni prozanétlivych a skodlivych
ucinkl senescentnich bun€k na okolni tkané. Tyto pfistupy maji potencial nejen zpomalit starnuti, ale také
zlepsit kvalitu zivota starSich jedinct tim, Ze minimalizuji negativni dopady spojené s chronickym zanétem a

dysfunkci imunitniho systému. [35]

5.2. Strategie a uc¢inky lé¢by

Lécba senescentnich bunék se zamétuje na dveé hlavni strategie: senolytické 1éky a senostatika.
Senolytika, jako ABT 263/ABT 737, cili na antiapoptotické drahy senescentnich bun¢k (SCAP) inhibici
proteint rodiny Bcl—2, coz indukuje apoptoézu senescentnich bunék. Alternativné miize eliminaci téchto bunék

zprostiedkovat imunitni systém nebo pouziti protilatek proti SASP faktoriim. [32] (obr. 9)
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Obr. 9 Strategie usmrcovani senescentnich bunék [32]

Senescentni buiiky jsou odolné vii¢i apoptotické bunécné smrti a vykazuji zvySené drahy preziti,
obecné znamé jako antiapoptotické drahy senescentnich bunék (SCAP). Cilenim na tyto SCAPs je mozné
cilené eliminovat skodlivé senescentni bunky z tkani a zdroven zachovat mladé proliferujici buiiky nedotcené,
a prave na tyto drahy se zaméfuji senolytické 1éky. Tato prace nakonec vedla k objevu senolytického 1ékového
koktejlu dasatinibu (D) a kvercetinu (Q). Vyzkum ukézal, ze senolytika mohou kontrolovat expresi SA—f—gal
in vitro. In vivo lé¢ba mysi senolytickymi koktejly, jako jsou dasatinib (D) a kvercetin (Q), podporuje
apoptdzu senescentnich bunék a vede k vycisténi klize, plic a krvetvorného systému mysi a nasledné zlepsuje
obnovu tkani. Podavani DQ navic podporuje pfezivani transplantatii ze starnoucich mysi. [27], [22]

Navitoclax, dal$i inhibitor rodiny BCL—2, byl identifikovan jako U€inné senolytikum, které snizuje
pocet senescentnich bunék a podporuje funkce hematopoetickych kmenovych bunék a srde¢ni vykonnost.
Dosud bylo identifikovano mnoho dalSich senolytickych léciv, vcetn¢ inhibitori HSP90, sloucenin
zamétenych na p53 a srdecnich glykosidi. Nové dikazy naznacuji, ze ucinnost senolytickych 1é¢iv se pro
ruzné tkané lisi, takze k dosazeni ptinosu pro vSechny organové systémy mutze byt zapotiebi vice nez jedna
latka. [22]

Dal$im pfistupem je pouziti bylinnych seno-terapeutickych piipravkd, jako jsou flavonoidy
(kvercetin, fisetin, kurkumin, piperlongumin), prokézalo senolytické nebo senostatické vlastnosti. Bylo
prokazano, Ze kvercetin a fisetin zabijeji starnouci lidské buiky in vitro a 1é¢ba fisetinem vyznamné snizila
mnozstvi markertt SASP (IL-6, IL-8 a MCP-1) v lidské tukové tkani a dalSich tkadnich na mySich modelech
starnuti. Byly zkoumany i dalsi dietni slouceniny z hlediska jejich inhibi¢niho t¢inku na SASP, aniz by
vyvolavaly apoptozu bunék. Patii mezi né resveratrol, kaempferol, apigenin (vSechny flavonoidy obsazené v
ovoci, zeleniné nebo ¢erveném ving) a epigalokatechin galat, fytochemikalie obsazena v zeleném ¢aji. [22]

Senostatické terapie se zaméfuji na potlateni SASP bez odstranéni senescentnich bunék, ¢imz
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minimalizuji riziko podpory nadorového rustu. Mnoho senostatik ovlivituje drahy spojené s regulaci SASP,

N

senolytikiim, zejména pii dlouhodobé terapii. [22]

5.3.  Konkrétni patologické stavy a jejich mechanizmy

Osteoartroza je onemocnéni souvisejici s vékem, které je spojeno s ubytkem kloubni chrupavky. Bylo
prokazano, Ze chondrocyty, hlavni bunky chrupavky, starnou. Chondrocyty, hlavni buiiky chrupavky,
vykazuji znamky senescence, coz zahrnuje expresi p16 INK4A a zvySené koncentrace IL—1, IL—6 a MMP—3
v okolnich tkanich postizeného kloubu Vyzkumy ukazuji, ze odstranéni senescentnich bunék z tkani,
oznacované jako senolyza, by mohlo byt slibnou terapeutickou strategii. Experimenty na mysich modelech
osteoartrozy ukazaly, ze UBX0101 jako inhibitor interakce MDM2/p53 eliminuje senescentni chondrocyty a
muze potencialné zpomalit progresi osteoartrdézy. Tato studie podporuje senomorfismus jako perspektivni
moznost 1éCby osteoartrozy. [36]

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) je plicni onemocnéni, jehoz vyskyt a zavaznost koreluji s pokroCilym
vékem. Priméma doba preziti je 2-3 roky. Senescentni markery, jako p21 CIP1, p16 INK4A a SA—B—Gal,
byly detekovany v alveolarnich bunkach 2. typu (AT2C), fibroblastech a endotelovych bunkach. AT2C, které
hraji klic¢ovou roli pfi regeneraci alveolll, piispivaji pfi kazdé regeneraci k prestavbé plicni tkané, coz zhorSuje
IPF. Starnouci fibroblasty rekonstruuji ECM a vytvareji patologické mikroprostiedi. Senomorfni latky byly
rovnéz zkoumany in vitro, aby se ukazalo, zda mohou pusobit jako terapeuticka moznost pro IPF. Konkrétn¢
bylo prokazano, ze makrolidové antibiotikum roxithromycin blokuje stimulaci TGFf, dulezité slozky SASP, a
zabranuje tak dalsi indukci senescence plicnich fibroblastt [37], [38]

Aterosklerdza je onemocnéni lidskych tepen, jehoz vysledkem je tvorba tukového pruhu, ktery ucpava
cévu. Rozvoj aterosklerdzy je spojen s pfitomnosti oxidovaného lipoproteinu o nizké hustoté (LDL) ve sténé
cévy, chronickym zanétem a poruchou funkce cévnich endotelidlnich bunék. Endotelové bunky vykazuji
markery senescence, jako SA—B—Gal, p21 CIP1 a pl6 INK4A, coz vede ke zvySené propustnosti endotelu,
usnadiiujici migraci makrofagh a dalSich imunitnich bunék do cévni stény. Makrofadgy absorbuji oxidované
LDL, degraduji ECM a pfispivaji k tvorbé nekrotickych jader v tukovych pruzich. Senomorfni lé¢iva, jako
rapamycin a ruxolitinib, prokédzala schopnost inhibovat kli¢ové mediatory SASP, v¢etné kindzy mTOR, ¢imz
mohou pfispét ke zpomaleni progrese aterosklerozy. Tato léCiva nabizeji slibné moznosti pro budouci

terapie.[39]

5.4. Existujici 1é¢iva a nové objevy

Existuje nékolik ptiklada 1é¢iv, ktera byla v preklinickych studiich zkouména pro sviij potencial jako
senomorfni nebo senostatické latky. Naptiklad Rapamycin, inhibitor mTORCI, klinicky pouzivany jako

imunosupresivum, pii nizkych davkach prokazateln¢ snizuje SASP a prodluzuje zdravi i délku zivota mysi.



23

Metformin, bézné pouzivany 1ék na diabetes 2. typu, potlacuje SASP a zlepsSuje zdravi i délku Zivota mysi.
UZzivéani metforminu je spojeno se snizenim celkové umrtnosti a nemoci souvisejicich s vékem u diabetickych
pacientil, coZ naznacuje, Ze by mohl mit pfiznivy vliv na vice nemoci. [22]

Experimentalni c¢lanky ukézaly, Zze Gr-1+ myeloidni buiky plisobi proti starnuti parakrinnim
zplsobem tim, Ze zasahuji do sekrecniho fenotypu nadoru souvisejiciho se starnutim prostfednictvim sekrece
antagonisty receptoru interleukinu-1. Tato intervence vedla k potlaceni zanétlivych signald spojenych s
senescentnimi bunikami a naslednému zlepSeni zdravi tkani. Gr-1+ myeloidni buiiky tak mohou hrat klicovou

roli v modifikaci mikroprostiedi nadort a potencialng v 1é¢be starnuti a souvisejicich onemocnéni. [25]



6. Zavér

V této bakalaiské praci byla analyzovana role cytokinli ve vzajemnych interakcich mezi
senescentnimi a myeloidnimi buiikami, se zvlastnim dirazem na patologické stavy a moznosti jejich
ovlivnéni. Cytokiny hraji kliCovou roli v téchto interakcich, které maji vyznamné dopady na imunitni

odpoveéd’ a zanét.

Transkripcni faktor NF«xB se ukdzal jako hlavni regulator SASP (senescence-associated
secretory phenotype), ktery fidi sekreci cytokint senescentnimi buiikami. Myeloidni buiiky, pfi aktivaci
napiiklad prostfednictvim TLR (Toll-like receptors), rovnéz produkuji cytokiny jako je IL-6, ktery je
dilezitou soucasti SASP. Tyto cytokiny pfispivaji k udrzovani zanétlivého mikroprostredi, které mtize

vést k rozvoji riznych patologickych stavii, véetné rakoviny.

Cytokiny jako IL-1, IL-6, IL-8 a TNF-a jsou hlavnimi slozkami SASP a hraji rozhodujici roli v
regulaci zanétlivych reakcei. IL-6 je produkovan jak senescentnimi, tak myeloidnimi bunikami a ptisobi
jako vyznamny mediator chronického zanétu, ktery podporuje tumorigenesi. IL-1 a TNF-a dale
podporuji sekreci dalSich prozanétlivych cytokinli a chemokinti, ¢imz zvySuji zanétlivou reakci a

prispivaji k progresi onemocnéni.

Vzhledem k rostoucimu poctu onemocnéni souvisejicich se starnutim je dtlezité hledat nové
terapeutické strategie, které by mohly ovlivnit interakce mezi senescentnimi a myeloidnimi bufikami.
Jednim z potencialnich pfistupt je cileni na NFxB drahu, coz by mohlo snizit sekreci prozanétlivych
cytokinll a zmirnit chronicky zanét. Dal$i moznosti je vyuziti inhibitori IL-6 nebo jinych komponent

SASP, coz by mohlo zlepsit vysledky 1é€by rakoviny a dalSich zanétlivych onemocnéni.

Budouci vyzkum by mél rovnéz zkoumat kombinaci stavajicich a noveé vyvijenych 1éciv, ktera
by mohla cilit na senescentni bunky a jejich interakce s imunitnim systémem. Tento pfistup by mohl
prinést vyznamné zlepSeni v prevenci a 1é¢b€ onemocnéni spojenych se starnutim, ¢imz by se zlepsila

kvalita zivota starSich pacientu.

Dale je tieba prozkoumat specifické drahy signalizace cytokinti, jako je JAK/STAT draha, ktera
hraje klicovou roli v pfenosu signald IL-6 a dalsich cytokini, coz by mohlo nabidnout nové terapeutické
cile. Vyzkum zaméfeny na pochopeni mechanizmil rezistence na cytokiny a SASP by mohl odhalit nové
zpusoby, jak modulovat imunitni odpovéd’ a zanét, coz by mohlo byt ptinosné pro 1é¢bu Sirokého spektra

onemocnéni.
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