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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra biofyziky a fyzikalni chemie

Kandidat: Zuzana Pokorna
Skolitel: Doc. RNDr. Petr Klemera, CSc.

Nazev diplomové prace: Resveratrol - vliv na biologicky vek

Cil: Resveratrol je pfirodni polyfenol obsazeny ve velkém poctu rostlin. Je to silny
antioxidant, u kterého je zndmo, ze ma tadu prospésnych ucinkii na zdravi a ucastni
se mnoha riznych biologickych aktivit. Tato sloucenina je produkovana rostlinami
k jejich pteziti a ochrané pfed chorobami. ZjiStovali jsme vliv resveratrolu na parametry

biologického véku - na prahové vnimani intenzity hlasitosti (sluch) a reakéni rychlost.

Metody: Skupina lidi uZivala resveratrol ¢tyficet dni v ddvce 170 mg denné. Poté jsme

méfili PC programem vybrany parametr sluchu a reak¢ni rychlost.

Vysledky: Ukazalo se, Ze doSlo k statisticky vyznamnému zlepSeni sluchu. Piesny
mechanismus u¢inku neni znam. Ziejm¢ funguje prostfednictvim skupiny enzymd,

sirtuind. Reak¢ni rychlost nebyla touto latkou ovlivnéna.

Zavér: Provéfili jsme potencidlni ucinek resveratrolu na biologicky vék clovéka.
ZlepSeni sluchu bylo prokdzano na hladin€ vyznamnosti 0,01 u testované skupiny.
Nejvetsi zlepseni bylo v oblasti do 4 KHz (oblast nizkych frekvenci) a poté v oblasti
vysokych tond, od 15 do 19 KHz. U reakéni rychlosti nedoslo ke zlepSeni.

Klicova slova: Resveratrol, biologicky ve€k, reakcni rychlost, citlivost sluchu



ABSTRACT

Charles University in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kréaloveé
Department of biophysics and physical chemistry

Candidate: Zuzana Pokorna
Supervisor: Doc. RNDr. Petr Klemera, CSc.

Title of diploma thesis: Resveratrol - effect on the biological age

Objective: Resveratrol is a natural polyphenol contained in number of plants. It is
a potent antioxidant, which is known to have a number of beneficial health effects
and be part of many biological processes. The compound is produced by plants to
increase their survival and resistance to disease. We found the effect of Resveratrol on
parameters of biological age-on the threshold of perception of the intensity of the

volume (hearing) and reaction rate.

Methods : A group of people used the resveratrol in a dose of 170 mg per day for 40
days. We measured by the PC program the selected parameter of hearing and reaction

rate.

Results : It has been shown that statistically significant improvement of hearing has
occurred. The exact mechanism of the effect is not known. Probably operates through a

group of enzymes, sirtuins. Reaction rate was not affected by substance.

Conclusions : We have reviewed the potential effect of Resveratrol on human
biological age. The improvement of hearing has been shown at the 0,01 significance
level. The biggest improvement was in the hearing range to 4 KHz (low frequencies),
and then in the range of high tones, from 15 to 19 KHz. The reaction rate has not

improved.

Key words : Resveratrol, biological age, reaction rate, sensitivity of hearing
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1 UVOD

Od roku 1992 zacala média zaplavovat zprava o zdzra¢né latce na lidsky organismus,
o resveratrolu. Postupné¢ se kni vyjadfovali chemici, 1ékafi, farmaceuti, péstitelé

a v neposledni fad¢ konzumenti.

V mnoha védeckych studiich se ovéfoval jeho Gcinek, jak na nizSich druzich zivocichi,

tak na lidském organismu. Vysledky se zdaly byt leckdy ohromujici.

Tato latka byla zkoumana z hlediska chemického, biomedicinského a taktéz
protistarnouciho, tzv. "Anti-Aging" efektu. A na tento posledni zminény bod
se zam¢&fuji ve své praci predevsim.

K hlub$imu proniknuti do problému jsem vyuzila predevs§im poznatkti z patofyziologie
clovéka, gerontofarmacie a k méfeni vybraného parametru fyzikalni metody. SnaZila
jsem se nahlédnout na otazku vlivu resveratrolu na procesy starnuti z teoretické stranky
a poté jsem ovétovala jeho vlastnosti na vybraném markeru, ktery ma néjakou uzsi

souvislost se starnutim a biologickym vékem.
Pfinosem a zvlastnostmi této prace miize byt fakt, Ze vybrany biologicky marker zatim
nebyl pifedmétem Zzadné vE&tsi prace ¢i studii, tudiz vysledky mohou byt

o0 to prekvapivéjsi.



2 ZADANI, CiL PRACE

Reserse literarnich pramenti

Fyziologické zmény v prub¢hu starnuti, teorie starnuti
Kalendarni a biologicky vek

Urcovani biologického véku dle ndmi uréeného markeru
Patofyziologie sluchového aparatu a jeho méfeni
Princip méteni

Reakéni rychlost a jeji méfeni

vV VvV VY ¥V V VYV VY V

Vyhodnoceni vysledkt, jejich interpretace a diskuze s vyuZitim teoretickych

1 praktickych znalosti dané problematiky



3 TEORETICKA CAST

3.1 Resveratrol

3.1.1 Historie

Prvotni zajem sledovat tuto latku byl zapfi¢inén tzv. "francouzskym paradoxem".
Zjistilo se a také statisticky dokazalo, ze v urCitych oblastech Francie je velmi nizka
umrtnost na onemocnéni koronarnich arterii (na infarkt myokardu) i pfesto,

ze je v téchto oblastech velka spotieba tukd.

Tyto oblasti jsou vétSinou proslulé vinafstvim, a proto se konzumace vina zacala davat
do souvislosti stim, Ze pravidelné popijeni vina muze pusobit proti nezddoucim
ucinkiim stravy bohaté na vysoky podil tukii a v kone¢ném disledky se omezi negativni
vliv na lidsky organismus v podob¢ ateroskler6zy a nemoci, jez z ni vychazeji (angina

pectoris, akutni infarkt myokardu, ischemické choroba srdec¢ni). (1)

Dnes existuje mnoho pracovist, jez tuto latku zkoumaji zrlznych aspektd,
od antioxida¢nich, —mutagennich aZ po chemopreventivnich  u nadorovych
onemocnénich. V nékterych pfipadech se dosahlo pozoruhodnych vysledk.
UcelengjSich informaci se dosédhlo az v osmdesatych letech dvacatého stoleti,
kdy se obsah resveratrolu (RES) zacal zkoumat vysokokapalinova chromatografie
(HPLC) ve vinné révé. Obecné jiz bylo zndmo, Ze polyfenoly, mezi néZ patfi, maji
vyrazné antioxida¢ni vlastnosti, ale u néj se piekvapiveé ukazaly v riznych studiich jesté

jiné piednosti.
3.1.2 Vyskyt

Uplné poprvé byla tato latka izolovana z Veratrum Grandiflorum (kychavice
velkokvétd). Tudiz se nevyskytuje pouze ve ving, ale témeét v osmi desitkach dalSich
rostlinach, ve dvanacti Celedich (kazdy rok objevenych rostlin ptibyva). Je v fad¢ druht
zeleniny 1 v ofeSich. Primérnd koncentrace RES je v ¢ervenych vinech okolo 2- 6mg/l,
v bilych vinech méné, 0,2-0,8 mg/l. V zelenin€ se obsah primérné pohybuje od 0,4-2,5

kg. Bohaté na RES je predev§im cervené zeli, brokolice, ¢ervend fepa. Optimalni

10



je patrné kombinace zeleniny a vina, coz odpovida vyse uvedenym stravovacim zvykim

Francouzi. (2)

3.1.3 Chemicka struktura

Resveratrol, trivialnim nazvem trihydroxystilben, miize tvofit dva geometrické
izomery, trans- la a cis- Ib. V rostlin€ se vyskytuje vétSinou smés (racemat) obou téchto

izomeru. VéEtSinou je vice trans formy. Také se mize vyskytnout ve formé glykosida.

Kromé toho jsou v rostlin¢ také oligomery RES (konstitutivni stilbeny), dimer a trimer
viniferin. Existuje i fada analogickych oligomerti (naptiklad amureisiny, isoampelopsin,

quadragularin). Posledni uveden¢ latky byly popsany predevs§im ¢inskymi autory. (2b)

Obrazek 1 Resveratrol a jeho formy

OH HO ' N
OH ‘

OH

trans-resveratrol, fa cis-resveratrol, Ib

Obrazek 2 Viniferin

HO

e-vineferin, fc
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Obrazek 3 Amurensin

HO

amurensin, fe

Zdroj (obr.1-3): Chemickeé listy 95, str. 602 — 604 (2001)

Amurensin byl pfipraven v Ciné &inskymi védci oxidaci RES chloridem Zelezitym.
Ptiizolaci vySe uvedenych latek, jsou obvykle pfitomné ionty Zzeleza v nizkém
mnozstvi. Proto je otazkou, jestli vySe uvedené trimery ¢i dimery vznikaji oxidaci

v rostling ¢i to jsou artefakty, jeZ maji svlij piivod pfi zpracovani rostlin.
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Tabulka 1 Koncentrace resveratrolu v béinych druzich potravin

Resveratr Resveratr
ol Susina ol
(mg'kg Xkg/l

Rostlina | sus.) (o) (mg/kg) mg
Zel 9 5 0.5 2.2

Kapusta 7 14 1 1
Zeli & 15 16 24 04
Zeli bile 8 7 0.6 1.8
Brokolice 15 12 1.8 0.6

Cekanka| 20 5 1 1
Petrzel 5 19 1 1.1
Nirkeew 4 10 0.4 2.5
Repa 8 22 1.8 0.6
Cesnek 2 29 0.6 1.7
cibule 7. 17 9 1.5 0.7
Cibule &. 12 9 1.1 0.g
; 2 o4 1.9 0.5
Cajovnik| 1 94 0.9 1.1

Zdroj: Chemickeé listy 95, str. 602-609 (2001)

3.1.4 Funkce

Resveratrol je sekundarnim metabolitem. Tvoii se de novo nebo je tvorba stimulovéana
v pfipadé, Ze je rostlina vystavena extrémni zatéZi. Tou je napiiklad ultrafialové zateni,

ozon, termické a mechanické poSkozeni.

Jeho pfesny vyznam neni Uplné€ jasny. Jeho tvorba je vSak soucasti rezistence bunky.
Bylo zjisténo, Ze po vystaveni vinné révy patogenu ¢i néjakému poSkozeni,
se maximalni koncentrace RES vytvoii do 96 hodin, poté klesne a zhruba po Sestnécti

dnech je na pivodni urovni. (2¢)

3.1.5 Biosyntéza a syntéza resveratrolu

Prvotnim prekurzorem je glykosid, z kterého vznikd bilkovina fenylalanin. Tato
pfeména se nazyva Shikimatova reakce. Resveratrol vznika pfes kyselinu skoficovou
a hydroxyskoficovou, hydroxycinnamoyl-CoA. Z né kondenzaci s malonyl-CoA

vznika resveratrol a uvolni se oxid uhlicity.
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Obrazek 4 Biosyntéza resveratrolu

COOH

p

NH, fenylalanin

NH ‘/1“}

3
~. .COOH

kys. skoficova

.

e

=~ COOH
/O/\/ kys. 4-hydroxyskoficova
. CO-SCOA
/O/\/ 4-hydroxycinnamoyl-CoA
HO

+3 HOOC” “COSCoA

(3)

OH OH
HO i = O HO [ OH O
OH OH O
resveratrol naringenin-chalkon

V kaskadé jsou jednotlivé reakce katalyzovany enzymy : (1) fenylalanin-lyaza, (2)
cinnamat-hydroxyldza, (3) kumarat-CoA-ligdza, (4) trihydroxystilben-syntdza, (5)

naringenin- syntaza

Zdroj: Chemické listy 95, str. 605 (2001)
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Resveratrol je pomérné dost citlivy na kyslik, tudiz jeho izolace z rostlinného materialu

je velmi slozita a pracna.

Naptiklad védec Takao se snazil ziskat resveratrol z kychavice. Pievodem
na fenolickou slouceninu a naslednou metylaci na methyletherresveratrol a oxidaci
chromovym oxidem vznikla kyselina dimethoxybenzoovda a methoxybenzoova.

Na zaklad¢ tohoto rozkladu urcil resveratrol jako trihydroxystilben.

Védec Spath se zabyval stilbeny. Ze santalového dieva pfipravil pterostilben ethylether,
jez byl shodny s trimethyletherem resveratrolu. Syntetizoval RES kondenzaci

natriumhyhroxyfenylacetatu a dihydrocybenzaldehydu.
Vznikl produkt, ktery dekarboxylaci nasledné kyseliny poskytl RES.

Az po padesati letech od téchto pocatecnich syntéz zaujal resveratrol natolik, ze védci
méli potiebu ziskat jeho vétsi mnozstvi. Izolovat ho z rostlinného materidlu se ukazalo
jako slozité, pracné a s malym vytézkem. VySe uvedenymi zplsoby piipravime pouze
kolem 1 gramu cisté latky. Jsou potieba také pomémné exotické rostliny. Navic neni
prozatim zndm meziprodukt, ze kterého by se pokracovalo. Musi se tedy pfipravit

de novo. (2d)

3.1.6 Polyfenoly

Polyfenoly ¢i fytoalexiny se zprvu zacaly studovat hlavné tam, kde rostla béZzné vinna
réva a uzivala se ve formé napoje - vina. Byly to tedy oblasti Spanélska, okoli
Barcelony, taktéz Italie a Francie v oblasti Bordeaux. Vychozimi slou¢eninami byly
kyselina dehydroacetova, kterd byla konvertovana na orcinol, jez byl pfeménén
na diacetyorcinol a ten pak bromovan. Reakci s trifenylfosfinem se pfipravil
diacetoxybenzyltrifenylfosfonium-bromid, znéj pomoci metanolu byl pfipraven
dihydroxyderivat, a ten Wittingovou reakci (s benzaldehydem) dal vznik trans-

resveratrol. (2¢)

Dnes je jiz zndma spousta dalSich syntetickych reakci.
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Obrazek 5 Kyselina gallova-zaklad polyfenolit

O -OH

HO OH
OH

Zdroj:
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/0/0d/Gallic_acid.svg/150px-
Gallic_acid.svg.png (27.2.2014)

Obrazek 6 Polyfenol 7 kondenzace kyseliny gallové

%“* y
pal

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/65/Tannic_acid.svg/290px-
Tannic_acid.svg.png ( 27.2.2014)

Zdroj:

16


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/65/Tannic_acid.svg/290px-Tannic_acid.svg.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/65/Tannic_acid.svg/290px-Tannic_acid.svg.png

3.1.7 Nové poznatky a vyuZiti

Dnes se nabizi cela fada preparati obsahujici tuto latku. Popularni je predevsim v USA
a Evropé. Potravni doplitky obsahuji bud’ &isty resveratrol nebo smés polyfenolii. Casto

je soucasti riznych vitaminovych komplexii. Obsah resveratrolu je i neni deklarovan.

Zajimavé se vSak zdaji byt rizné studie. Podle nékterych se zda tato latka byt zazrakem

dnesni doby.

3.1.7.1 Vliv na kardiovaskularni systém a krevni krevni tlak

Zda podavani RES miize zabranit zvySeni krevniho tlaku (BP-blood pressure)
je kontroverzni. Ugelem studie bylo zjistit, zda RES tlumi zvy$eny BP a zda se zapoji

nasledné mechanismy vedouci k adaptivni srdecni hypertrofii.

Jako hypertenzni modely byly pouzity krysy SHR skupina (The spontaneously
hypertensive rat), krysy (Ang), u nichz byla hypertenze vyvoldna podanim infuze
angiotensinu. Porovnavala se standardni kontrolni dieta s konzumaci stravy obsahujici

RES.

RES vyrazné zabranil u obou skupin vzestupu systolického tlaku. Kromé toho
zprostiedkovana vazodilatace byla vyrazné patrnéjsi u skupiny SHR s RES. RES také
snizil sérum a hladinu peroxidacnich lipida a potlacil produkci superoxidu v lidskych
endotelovych buikéch, jez byly prozkoumdvéany in vitro. Analyza mezenterické tepny
od SHR a Ang-II skupiny mysi ukazala, ze RES zvysil endotelidlni syntazu NO (oxidu

dusnatého), jez mé praveé velky vliv na vazodilataci krevniho fecisté.

Navic RES snizuje hypertroficky rGst myokardu prostfednictvim sniZeni
hemodynamického zatiZzeni a inhibice p70 S6 kinazy pro hypertrofickou signalni
kaskadu. Celkové se ukazalo, Ze vysoké davky RES snizuji oxidacni stres, zlepSuje
funkci cév, tlumi vysoky BP a zabraiiuje srde¢ni hypertrofii prostfednictvim zachovani

LKBI1-AMPK-eNOS signaliza¢ni osy. (3)

3.1.7.2 Resveratrol a ethanol

Resveratrol byl v nékterych vyzkumech dokonce navrzen jako chemopreventivni latka
proti karcinogennimu ucinku ethanolu. Ptedpokladem byly pokusy zalozené

na zvitatech, které ukazovaly, Zze resveratrol nad urcité meze snizil vyskyt nadorii
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v n€kolika mistech souvisejicich s rakovinou (tlustého stfeva, jater, prsu u Zen). Pomoci
pravdépodobnostni metodiky, tzv. Monte Carlo type, byla odhadnuta denni doporuc¢ena
davka resveratrolu (davka Cerveného vina) pro zvifata. Tato referencni davka (BMD)
slouzila jako vychozi udaj pro pfepocet na lidsky organismus. Zjistilo se, kolik davky
¢erveného vina je projektivni (je patrny ucinek resveratrolu) a také se urcila zaroven

davka ethanolu v ¢erveném vinu, kterd naopak uz skodi. (4a)

NejlepsSim scénafem pro wuziti resveratrolu byla dévka s koeficientem 111,
coz znamenalo, ze by ¢lovek musel vypit denné 111 sklenic ¢erveného vina. Je patrné
1 bez hlubsich znalosti, Ze toto prakticky neni mozné nejen kvili vysoké ddvce ethanolu,
ale 1 objemu tekutiny. Timto vyzkumem se potvrdil pfinos této latky v oblasti
onkologie. Taktéz se ale vyloucil alkoholicky napoj (konkrétné¢ tolik propagované
cervené vino) jako prostfedek, jak této protektivni davky dosdhnout. Tudiz ¢lanky
otzv. francouzském paradoxu, jez popisuji vino jako tekutinu s preventivnimi
a ochrannymi ucinky proti rakoving, je mylny a zavad¢jici a takovato reklama byla

v nékterych statech zakazana. (4b)

3.1.7.3 Resveratrol a inzulin

Jedna studie také zkoumala na prvni pohled zvlaStni kombinaci resveratrolu
s inzulinem. Pfedpoklad byl, Ze ob& latky spolu reaguji synergicky a plsobi dobie
na lidsky organismus jak v prevenci, tak v 1é€bé mnoha chronickych onemocnéni. Dle
studie spolu obé& latky reaguji v poméru 1:1, tvoii komplex (s konstantou vazby 1,03 x
10 M-1 na 298 K). Vazba je spontanni a komplex vznika exotermickou reakci.
Vodikova vazba a Van der Waalsovi sily hraji klicovou roli v procesu vazby. Kinetické
studie naznauji, Ze resveratrol s inzulinem sniZuje polaritu kolem tyrosinu a nici
disulfidické muistky. Dimer inzulinu se depolymerizuje do monomeru a méni
aromatické bocni fetézce. Navic inzulin zvySuje stabilitu resveratrolu. Tato prace dala
dalsi podnét pro to, aby byly potraviny obsahujici resveratrol zatazovany mezi zdravi

prospeésné. (5)

U dalsi studie byl resveratrol intenzivné zkouman v oblasti diabetu a zvlasté
jeho komplikaci, u kterych by mohl mit jeho ucinek preventivni charakter.

Prozkoumaval se vliv na diabetickou neuropatii. Neurony jsou extrémné nachylné
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k oxida¢nimu poskozeni, které miize byt zpiisobeno jejich vysokou mirou spotieby

kysliku a nizkou hladinou antioxida¢nich obrannych enzymii.

Nejdiive se piedpokladalo, ze ochrannym mechanismem resveratrolu u diabetické
neuropatie je piedev§im schopnost vychytavat radikaly. Nicméné nedavno se ukazalo,
ze maji vliv 1 dal§i pfidruzené nebo samostatné mechanismy, jako je up regulace
ruznych biochemickych latek ucastnicich se ovlivnéni bunék (Nrf2, SIRT1 a inhibice
NF-kappa b a AP-1). Vyzkum se zabyval neuroprotektivnimi Uc¢inky resveratrolu,
které¢ byly pozorovany u experimentalné¢ vyvolané diabetickd neuropatie, a vedl
k moZznym vysvétlenim mechanismi, které by mohly eventudlné v budoucnosti
poskytnout podklady pro nové Iléky. Futuristické nazory védcl napovidaji,
ze resveratrol nebo jeho analogy s lepsi biologickou dostupnosti budou vyuzity v terapii

JiZ za pér let.

3.1.7.4 Vliv na termogenezi a hubnuti

Vliv resveratrolu na termogenezi v kosternim svalstvu a hnédé tukové tkani byl
zkouman na krysach. Krysy byly krmeny vysokokalorickou stravou doplnénou
resveratrolem (30 mg/kg/den). Podavani resveratrolu vedlo ke zvySeni genové exprese
mitochondridlni transkripce faktoru A (TFAM), cyklooxygenazy 2, sirtuinu 1, receptoru
PPAR alfa, UCP bilkovin a mnoha dalSich latek. Prozatim neni zcela jasné, ktera latka
konkrétné ma hlavni vliv na hmotnostni Ubytek. Nicméné ptiznivy dopad

na termogenezi a ubytek hmotnosti byl potvrzen. (6)

Predmétem dalsi studie byla hypotéza, ze celozivotni suplementace resveratrolu ptisobi
proti vékem spojenému ubytku kosterniho svalu skrze peroxizomem aktivované
receptory gama (PGC) a alfa. Porovnavalo se to i s hypotézou, Ze RES miiZze nahradit
celozivotni pohyb. Provadél se test na mysich, porovnaval se s kontrolni skupinou. Po
urcitém Case se provadél test vykonnosti a test tolerance glukozy. Studie ukazala, ze
celozivotni cviceni zvySuje aktivitu proteini dilezitych pro funkci kosternich svalt a

resveratrol sim ani v kombinaci nesynergizuje tento efekt. (7)

3.1.7.5 Vliv na nervovou soustavu

Zkoumal se také vliv resveratrolu na nervovou soustavu. Konkrétné, jestli je tato latka

neuroprotektivni ¢i ne. PfestoZze neuroprotektivni Uc¢inky jsou spojovany s aktivaci
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sirtuinu 1 (jez je resveratrolem zvySené¢ exprimovan), uzivani resveratrolu je
u nervovych poruch kontroverzni a pfedmétem spord. Zkoumal se u dvou modelt
roztrousené¢ sklerdézy: u experimentdlni autoimunitni encefalomyelitidy (EAE)
a u Theilerovy encefalomyelitidy virové indukované (TMEV-IDD). Byly dvé skupinky
laboratornich mysi, jedna krmena resveratrolem a druhé bez resveratrolu. Prekvapivym
zjisténim bylo, ze skupinky krmené potravou obsahujici tuto latku mély mnohem tézsi

klinické ptiznaky téchto nemoci nez kontrolni skupina.

Projevy na organismu se ukazaly byt nejenom klinického razu, ale také patrné pfi
histologickém rozboru. Prozatimnim zavérem tedy je, Ze vyrazné¢ zhorSuje
demyelinizaci a zanét a je bez neuroprotekce v centralnim nervovém systému v obou
modelech. Nase zjisténi naznacuji, Ze je tfeba opatrnosti v potencialnim terapeutickém

vyuziti u jedincii s demyelinizaénimi onemocnénimi, véetné roztrousené sklerdzy. (8)

3.1.7.6 Alzheimerova nemoc

Alzheimerova nemoc (AD) je charakteristickd vznikem depozitli extracelularniho
amyloidu, neurofibrilarnich  vlaken, synaptickych ztrat, zanétem a rozsdhlym
oxida¢nim stresem. Polyfenoly, které zahrnuji resveratrol, derivaty kyseliny gallové
a kurkumin, ziskaly zna¢ny zajem pro svou schopnost sniZit tyto pfiznaky onemocnéni
apro svou schopnost zpomalit kognitivni pokles. Ackoliv jejich antioxidaéni
a volnoradikalové  vlastnosti jsou velmi dobfe popsané, nedavnymi vyzkumy
polyfenoli byly prokézany dalSi vyznamné ucinky, vcetné anti-amyloidni Cinnosti,

bunécné signalizace, vliv na délku telomer a modulace sirtuinovych bilkovin.

Vyzkumy, jez se zaméfovaly na ucinky polyfenolt z rGznych piirodnich a umélych
zdrojii na starnuti mozku, neurodegeneraci a zkoumaly jejich mechanismy ucinku

s dirazem na ulohu, kterou mohou hrét sirtuiny, jsou prozatim rozporuplné.

Na bunééné trovni doslo pfi experimentech ke zlepseni, ale v klinickych pokusech ne,

spiSe naopak ke zhorSeni mnoha onemocnéni souvisejicich s nervovou soustavou. (9)

3.1.7.7 Vliv na dysfunkci slinné zlazy

Ve studii byl zkoumén ucinek resveratrolu na radiaci indukovanou dysfunkci slinné
zlazy u mysi. Celkem byly ndhodné vytvoteny ¢ty skupiny (I, IL, III, IV). Skupina (I)
vystavena pouze rozpoustédlu, skupina (II) taktéz bez vystaveni radiace, avSak RES
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osetfend (20mg/kg/denn¢), skupina (III) 15 Gy ozafena s rozpoustédlem, skupina (IV)
15 Gy a 20 mg/kg/d RES. RES u (II) a (IV) byl podavan intraperitonealné 3 dny pied
ozafenim. Zkoumani slinné zlazy bylo provedeno na biochemické, morfologické,
imunohistochemické urovni v 8 hodin, 24 hodin a po 30 dnech po lokalizovaném
ozéafeni. Radiace zpuUsobila snizeni sekrece slin, amyldzové aktivity, superoxid

dismutazy a zvySeni malondialdehydu.

Podle vysledki RES by mohl inhibovat pfirtstek rastového faktoru 1, ktery
je indukovéan radiaci. RES podle vseho putsobil protektivné na slinnou Zzlazu a ma

do budoucna velky potencial v 1é€bé radioterapii v klinické praxi. (10)

3.1.7.8 Resveratrol a rakovina

Vinorelbine (VNR), druhé generace protinddorového 1éku z alkoloidu vinca, zptisobuje
lokalni zilni toxicitu, podrazdéni zil, zanét zil a nekrdzu zil. Studie provefovala, zda-li
resveratrol muze redukovat zilni poskozeni zplGsobené vinorelbinem. Lidské cévni
endoteliarni buiikky byly vystaveny vinorelbinu po dobu deseti minut a potom byly
kultivovany s médiem s nebo bez RES po dobu jednoho dne. Test byl pouzit ke zjisténi
poctu zivotaschopnych bunck. VNR bez resveratrolu sniZzoval vice Zivotaschopnost
bunék, zptisoboval bunéénou apoptdzu, vznikaly Castéji radikaly ROS a SOD. Nejvice
se zivotaschopnost zvysila, jestliZze se jeSté pfed vystavenim buiiky nechaly dvé hodiny
kultivovat v médiu s RES. Vysledky ukazaly, ze resveratrol dokaze ochranit bunky

pred poskozenim vyvolanym VNR. Muze byt proto v budoucnu terapeuticky vyuzivan.

(11)

Obrazek 7 Vinorelbin

Zdroj: http://www.rxlist.com/navelbine-drug.htm ( 27.2.2014)
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Cervikalni neoplazie je jednim z nejcastéjSich druhli rakoviny u Zen a je spojena
s vysokym rizikem infekce lidskym papilomavirem (HPV). V préci se analyzoval druh
bunécné smrti indukované RES v nékolika liniich rakovinotvornych bunék délozniho
¢ipku. Podéaval se RES (150-250 mol/l) po 48 hod, docililo se toho, ze v Gl fazi
bunécného d€leni se zastavil riast bun¢k C33A, HeLa (HPV 18), CaSki, SiHa (HPV 16).
Resveratrol indukoval apoptozu ve vSech bunéénych liniich, zejména v buitkdch CaSki
(papilomavirové). Provadéla se cytometrickd analyza. Celkové poklesly bunky
v sestupném poradi buiikky CaSki, HelLa, SiHa, C33A, Calo. Tyto udaje ukazuji,
ze RES napomaha k apoptdze bunék rakoviny délozniho ¢ipku. (12)

Byla taktéz zkoumdna schopnost RES zvySovat antiproliferativni efekt etoposidu
(cytostatikum, inhibitor topoizomerdzy. Jeho indikaci jsou napf. leukemie, lymfomy,
bronchogenni karcinom, nadory varlat) Konkrétné¢ na jaterni karcinom a karcinom
tlustého stieva pusobil antiproliferacné. Indikace se provadéla pomoci Western Blotu.
Zajimave je, ze do urcité davky plsobil stejné cytotoxicky jako etoposid a nad ni RES
zesiloval ucinek, pusobil synergicky. Tudiz se moznd do budoucna bude uvazovat

0 spojeni téchto dvou latek v terapii.
Celkové se tato latka propaguje jako chemoprotektivni.

Obrazek 8 Etoposid

Hydroxy a methoxyskupina maji hlavni ulohu v u¢incich této latky. Modfe oznaceny
etoposidovy skelet vcetné¢ benzenové jadra zprostfedkovavéd interakci ve vazbé
na nadorovou burku.

Zdroj : http://www.ilactr.com/img/atc_yapilari/LOICB01 3d.png (27.2.2014)
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3.1.7.9 Melanomy a metastazy

Radioterapie (XRT) slouzi ke zlepSeni zdravotniho stavu s diagndézou melanomu
a pro paliativni 1é¢bu metastaz. Klinické pouziti XRT u melanomu je casto omezeno
rozsahem choroby. Relativni radiorezistence melanomu muiize omezit u¢innost XRT.

wr o ee

citlivosti k radiorezistentni rakovin¢ prostaty.

V této studii byly hodnoceny dopady XRT v kombinaci s RES na linie bunck

radioresistentniho melanomu. Hodnotilo se Sifeni apoptdzy bunék.

Zjistilo se, Ze procento kolonii proliferujicich bunék a opticka hustota bun¢k melanomu
byly snizeny po pfidani RES XRT (XRT/RES). Relativni aktivita kaspazy-3 (enzym
uréeny k apoptdze Spatnych bunck) v melanomu bunky byla zvysena po ptidani RES
XRT (XRT/RES). Vysetiovaly se mozné molekuldrni mechanismy vedouci ke snizeni
Siteni bunék a ke zvySené apoptéoze pomoci reverzni transkriptdzy polymerdzové
fetézové reakce a imunohistochemického barveni. Anti-proliferativni u¢inek XRT/RES
koreluje se sniZzenou expresi pro proliferativni molekuly cyklin B, cyklin D, cdk2
a cdk4. Pro apoptické ucinky XRT/RES koreluji se snizenim exprese anti-apoptické

molekuly FLIP, Bcl-2 a survivinu.

Tyto udaje naznacuji, ze RES zvySuje radiacni citlivost bunék melanomu inhibici
proliferace nadorovych bun¢k a podporuje apoptézu. RES milZze mit potencidlni roli

v senzibilizaci k zafeni pro 1écbu melanomu. (13)

3.1.7.10 Vliv na lipogenezi a cirkadianni systém

U savcl je hlavni sloZzkou cirkadianniho systému (naSich vnitinich hodin v téle)
suprachiasmatické jadro v hypotalamu. Cirkadidnni hodiny jsou ale také ve vétSing
perifernich tkanich vcetné tukové. Cilem této studie bylo analyzovat ucinky RES
na zmény indukované vysokokalorickou potravou v expresi genii cirkadianniho systému
a téchto gent v bilé tukové tkani krys. Pro tyto Gcely byly krysy rozdéleny do tti skupin:
Kontrolni skupinu, jez byla krmena standartni stravou, skupinu s vysokokalorickou
stravou (HF) a skupinu s vysokokalorickou stravou s RES. Exprese obou typli gentll byla
analyzovana prostfednictvim RT - PCR (polymerdzovou fetézcovou reakci). Exprese
proteinit a enzymu mastnych kyselin (FAS) byla také sledovana. Po porovnani skupiny
kontrolni s RES a HF, RES skupina ukazala podobné odpovédi jako skupina HF,
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s vyjimkou reverzniho viru alfa (REV- Erb alpha), jez byl snizen. Zda se, ze tento

mechanismus ma v tukové tkani vyznam a slouzi ke sniZeni lipogeneze. (14)

3.1.7.11 Vliv na téhotenstvi

Suplementace potravy resveratrolem (RES) ziskala pozornost védci také jako moznost

potencialni 1éCby obezity a metabolickych onemocnéni. Studie se pokousely u primati
(NHPs-nonhuman primate) dokazat, ze konzumace vysokokalorické zapadni stravy
béhem tchotenstvi (WSD) redukuje délozni priatok krve, zvySuje pravdépodobnost
délozniho zanétu a riziko narozeni mrtvého ditéte a vede u plodu k jaterni steatdze.
Predpokladali jsme, ze pokud je podan téhotné (NHPs) RES, dojde ke zmirnéni
komplikaci matky a plodu.

Studie vyuzila jako primaty samice makakii. Makaky rozdélila do tfi skupin dieta:
Kontrolni (n = 29, CON; 14 % kalorii z tuku), WSD (n = 33, 35 % kalorii z tuku)
a WSD/RESV (n =6, WSD potrava doplnéna 0,37 % RES pied a v priabchu té¢hotentvi).
Metabolické parametry byly méfeny v pravidelnych intervalech Dopplerovym
ultrazvukem. Zanét placenty a jaterni triglyceridy vyhodnotila imunostanoveni.

Proliferace slinivky a jejich ostriivkl byla analyzovana imunofluorescencné.

Suplementace resveratrolem méla za nésledek zna¢né zhubnuti u matky, zlepSeni
inzulinové rezistence, obnoveni dé&lozniho pratoku a sniZzeni placentarniho zanétu
(p <0,05 pro vSechny). RES prostoupil pifes placentu, vstoupil do fetdlniho obchu
a snizil u plodu depozita jaternich lipidd, i pfes to ale bez vlivu na cirkulujici hladiny
volnych mastnych kyselin. Fetalni télesnda hmotnost byla beze zmény u RES vs. WSD
a CON zvifat. Hmotnost slinivky se zvysila o 42 % vcetné vyznamné proliferace

a soucasné nedoslo k zddnému zvyseni hmoty ostravki.

RES strava zlepSila mnohé Skodlivé ucinky spojené s WSD spotiebou. Na druhou
stranu je znepokojujici dramaticky nariist hmotnosti slinivky u plodu. Diky tomuto
zjisténi jsou nutna dalsi Setfeni, nez se bude resveratrol uzivat v klinickém pouZziti v této

indikaci. (15)
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Obrazek 9 DéloZni pritok
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Zdroj: Novakovic a kol., 2014

3.1.7.12 Hojeni ran

Cilem této studie bylo zjistit velikost vlivu resveratrolu na hojeni rany po laparotomii
u krys. Studie byla provedena na dospélych samicich krys vySlechténého druhu Wistar
Albino.

Studijni skuping byl resveratrol podavan oralni cestou 0,5 mg/kg jednou denné po dobu
7 dni pfed planovanou operaci a pak byla podadvana udrzovaci ddvka b&hem celé studie.
Kazda krysa byla podrobena anestézii a byla ji provedena laparotomie 4 cm. Deset
zvitat z kazdé skupiny bylo obétovano na pooperacni vySetfeni po sedmi a Ctrnacti
dnech. Byla provedena analyza pevnosti v tahu, byly méfeny hladiny hydroxyprolinu
a bfiSnim fezem byly histologicky zkouméany rany. Podévani resveratrolu vyznamné
zvysilo pevnost bfisni fascie a zvySené hladiny hydroxyprolinu se objevily zhruba

po 14 dnech.

Z hodnot akutniho zanétu, depozice kolagenu a neovaskularizace po 7 a 14 dnech
po operaci bylo zjisténo, Ze vyrazné vys$i hodnoty jsou ve skupin€ resveratrolu
v porovnani s kontrolni skupinou. Mnozstvi granulacni tkang a zralych fibroblasti bylo

vyrazné€ vyssi po 14 dnech v 1é¢ené skupiné.

Zjisténi ukazuji, Ze resveratrol miize mit pfiznivy vliv na hojeni ran.(16)
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3.1.7.13 Deprese

Tato studie se zaméfila na zkoumani antidepresivniho potencialu resveratrolu a mozné
mechanismy uc¢inku. Poskozeni bunék bylo vyvolané kortikosteroidem (CURT)
a detekovalo se skrz zivotaschopnost bun¢k a obsahu laktatdehydrogendzy (LDH)
a malonaldehydu (MDA).

Potkani byli tfi tydny vystavovani chronickému neptedvidatelnému mirnému napéti
(CUMS). Byla u nich testovana a blize zkouméana jak deprese patrna na jejich chovani,

tak hypothalamohypofyzarni systém.

Krom¢ inhibi¢niho G¢inku na produkci MDA in vitro a in vivo vysledky ukazaly,
ze RES v hladindch (10(-10) mol/L na 10(-5) mol/L) by mohl vyrazné zvysit
zivotaschopnost bun¢k a snizit aktivity LDH a ze RES (15 mg/kg) v 1écbé by mohl
zmirnit deprese u potkanti vystavovanych CUMS. Ukazatelem bylo zvysSené vyuziti
cukrl z potravy a snizeni nepohyblivosti pii testu nucené¢ho plavani ve vodé a zatézovy

test.

Potkani, ktefi méli v potravé RES, m¢li mnohondsobné méné kortikoidu v plazmé
atudiz byla méné¢ ovlivnéna hypothalamohypofyzarni osa a jeji odpoved,
jez ma v konecném disledku vyznamny vliv na psychické rozpolozeni jedince. Tudiz

se zkouma jeho mechanismus hloubé&ji pro pozdéjsi vyuziti v 1écbé. (17)

3.1.7.14 Kostni ubytek

Urcité vyzkumy se zabyvaly také otazkou, jestli dokdze 1é€ba resveratrolem tlumit

sublesionalni kostni ztratu v poranéné mise potkanti.

Osteopordza preduréuje moznost vzniku poranéni michy (SCI) diky zvySenému riziku
vzniku drobnych mikrotraumat, jez vedou az ke zlomening. Cilem této prace bylo zjistit
vliv 1écby s resveratrolem (RES) na sublesionalni kostni ztrdtu poranéné michy krys.

Lécba s RES (400mg/kg/den) byla zahajena 12 hodin po operaci po dobu 10 dni.

Krev byla shromazdovdna a stehenni kost (femur) a holen (tibia) byly odstranény

pro hodnoceni u€inkti RES na kostni tkdn€ poté, co byla SCI.

Lécba resveratrolem u krys s SCI abranila sniZeni kostni hmoty véetné mineralniho

obsahu a kostni denzity kostniho mineralu v holenich, byla zachovana struktura kosti
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véetné trabekularniho objemu kosti, trabekularniho ¢isla a trabekularni tlouStky holeni
a konzervované mechanické pevnosti vcetné¢ kone¢ného zatizeni, ztuhlosti a energie

ve stehenni kosti.

Lécba SCI potkantt pomoci RES aplikované do stehenni kosti vedla ke snizeni
malondialdehydu a IL-6 na mRNA ftrovni. Lécba SCI krysy s RES potlacila up
regulaci PPAR na mRNA urovni, specifické tukové vazby mastnych kyselin vazicich se
na bilkoviny a lipoproteinové lipdzy a obnovila mRNA regulaci trovné Wntl,
vztahujici se k lipoproteinu bilkoviny 5, Axin2, ctnnbl, inzulinu jako riistového faktoru

1 (IGF-1) a receptoru pro IGF-1 ve femuru a holenémi.

Zavérem lécby resveratrolem je, ze doSlo k prokazatelnému oslabeni ztraty
sublesionalni kostni hmoty v miSe poskozené krysy, spojené nejspiS s oslabenim
oxidac¢niho stresu, lehéim zanétem, sestupem PPAR signalizace a obnoveni Wnt/-

catenin a IGF-1 signalizace.

Lécba s resveratrolem tedy tlumi sublesiondlni kostni ztratu ve zranéné miSe potkani.

(18)

3.1.7.15 Antimikrobni /Antibioticka aktivita

Tvorba biofilmu tzce souvisi s bakteridlni infekci a je také castym mechanismem
vzniku rezistence. Proto vytvofeni tzv. antibiofilmového pfistupu poskytuje alternativu

k antibiotiklim v lécebné strategii.

V této studii se zkoumal ucinek resveratrolu (1) a jeho péti oligomert. Jmenovité
epsilon-viniferin (2), suffruticosol A (3), suffruticosol B (4), vitisin (5) a vitisin B (6)
na tvorbu antibiofilmu u bakterii. Byly nasazeny proti bakterialnim infekcim rodu
enterohemorrhagickd Escherichia coli O157: H7 a Pseudomonas aeruginosa PA14.
U vitisinu B (6), stilbenového tetrameru, bylo zjiSténo, Ze inhibuje biofilm s nejvétsi
ucinnosti, o vice nez 90 %, proto by mohl mit ¢asem zatfazen mezi antimikrobni 1é¢bu

v praxi. (19)

3.1.7.16 Retina

Oxidacni stres je jednim z hlavnich faktort, které vedou svétlocivné buiiky k apoptdze.

Zkoumalo se, zda resveratrol, propagovany také jako silny antioxidant a aktivator
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malych molekul FoxO dokaze byt neuroprotektivni vici svétloivnym buitkdm

z odchlipené sitnice (RD — retinal detachment) hlodavce.

Z dospélych usmrcenych vyslechténych potkani Brown byla odejmuta sitnice
subretinalni injekci natrium-hyaluronatu. Zvifata byla denné léCena resveratrolem,
jez byl podavan na specialnim nosi¢i (20mg/kg) intraperitonedlni injekci. Apoptoza
fotoreceptorti byla posuzovana na zaklad€ pocitani poctu apoptotickych bunék s TdT-
dUTP terminalnim nick-end oznacenim (TUNEL) a métfenim tloustky vngjsi vrstvy
jadra (NVS) 3 dny po RD. Zmény v expresi FoxOla, FoxO3a, a FoxO4 byly
analyzovany pomoci western blotu. Cinnost enzymti kaspazy 3,8 a 9 a jejich $t&peni
byly podrobné studovany. Tfi dny po odchlipeni sitnice, byly vyrazné¢ aktivovany
kaspazy 3, 8, a 9. Lécba s resveratrolem zvysila expresi FoxOla, FoxO3a a FoxO4
bilkovin v odchlipené sitnici.  Lécba snizila aktivaci vnitini a vnéj$i kaspazy
apoptotickych drah vyvolanou RD. Lécba resveratrolem reguluje FoxO rodiny a blokuje
aktivaci kaspdzy 3, 8 a 9. Resveratrol ma tedy vysoky potencial slouzit v budoucnu

v indikaci prevence ztraty zraku u nemoci sitnice a riznych pooperacnich stavu sitnice.

(20)

3.2 Teorie starnuti

3.2.1 Teorie volnych radikali

Volné radikdly miizeme definovat jako skupinu atomt, molekul, iontl, jez maji
v elektronové sféfe neparovy elektron. Diky tomuto elektronu jsou nestalé a velmi casto
reaguji sjinym atomem, vyvolavaji fetézcovou reakci, kterd je ukoncena az jejich

neutralizaci. Vytvoii se neradikalova ¢astice. Vznikaji riznymi procesy.

Z fyzikélnich procesi je to zafeni, roentgenové, ultrafialové nebo radioaktivni. Volné
radikaly, wvznikajici jako disledek ultrafialového zéafeni, nemaji téméf vliv
na pfirozeném starnuti, jelikoz zafeni pronikd pouze do svrchnich hloubek kuze
a k orgdniim nepronikne, avSak pfedcasné starnuti indukovat miZze. V opakovaném
ozafovani se ale mize objevit tzv. radiacni syndrom. Objevi se patologické abnormality,

jez vypadaji jako zrychlené starnuti.
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Urychlené starnuti prostfednictvim radikali mulze byt zprostfedkovdno téz Spatnym

zivotnim prostfedim, potravou, vodou a vzduchem.

Volnym radikalim se piisuzuji Cetné poruchy, jez vznikaji v organismu. Podle
nekolika teorii patfi volné radikaly jako jedna z hlavnich pfiCin starnuti a také se jim

pfisuzuje uloha pii vzniku mnoha chorob vcetné¢ rakoviny.

Reakei volnych radikali muzeme rozlisit na iniciaci, coz je zahdjeni reakce. Poté
propagaci, v niz volné radikaly reaguji s dalSim atomem a nakonec terminaci, jez dava
vznik neutralni molekule. Radikal timto zanikd a méni se ve stabilni molekulu, iont,

atom. (21)

Obrazek 10 Radikalova reakce
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Zdroj:

http://www.ceskachemie.cz/var/ceskachemie/storage/images/media/images/vzorce/2793

7-1-cze-CZ/vzorce large.jpg (27.2.2014)

V organismu vznikaji za béZznych podminek zivotnimi pochody, u nichZ se ziskavaji
latky a energie, naptiklad Stépenim. Dale naptiklad nékterymi chemickymi reakcemi,

¢asto po vniknuti cizorodych latek.

Piasobeni volnych radikéli v organismu je Siroké, pusobi na tuky, nukleové kyseliny
1 bilkoviny. Zkratka vSechny stavebni makromolekuly jsou jimi ovliviiovany. Jejich
reakci vznikaji mezi témito ¢asticemi nové vazby, mohou ménit enzymatickou aktivitu,

bunécné funkce, ztratu genetické informace a mnoho dalSiho.
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Zivé organismy se brani rizné. Enzymatickou cestu miizeme povazovat za tzv. vnitini

ochranu bunék. Déje se tak pomoci superoxiddismutdzy a peroxidazy.

Ochrana prostfednictvim potravy reprezentuje neenzymatickou cestu. Jako antioxidac¢ni
latky (scavengery) se uplatnuji karotenoidy, kyselina askorbova (vitamin C). tokoferol,
melatonin. Abychom ucinek co nejvice maximalizovali, je vhodné posilovat ochranu

bun¢k enzymaticky i neenzymaticky zaroven.

Enzymatickou cestu miizeme podpoiit kofaktory jako je selen a zinek. Musime
ale upravit jejich formu na vhodnou, jinak mohou pusobit toxicky. Neenzymatickou
cestu podpofime vitaminy C, A, E. U vitaminu rozpustnych v tucich musime davat

pozor na piedavkovani.

Tabulka 2 Piehled latek posilujici obranu proti volnym radikalitm

antioxidancia

e kyselina askorbova (vitamin C)

e alfa - tokoferol (vitamin E)

e beta - karotén (vitamin A)

e glutathion

e kyselina mocova

e 2-mercaptoethylamin

e BTH

e cthoxyquin

kofaktory antioxida¢nich enzymii

o Se, Cu, Zn, Mn

Zdroj:
http://apps.faf.cuni.cz/Gerontology/mechanisms/theory/theory contemporary.asp
12.1.2014
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3.2.2 Neuroendokrinni teorie starnuti

Tato teorie piedpoklada, ze fidicim centrem je epifyza, jez je soucasti endokrinniho
systtmu. A hlavnim plsobkem je melatonin. Tato teorie je soucasti

tzv. pacemakerovych teorii starnuti.

Obrazek 11 Chemicka struktura melatoninu
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Zdroj:http://cenblog.org/the-haystack/2011/06/lazy-cakes-and-melatonin-the-sleepy-
snack/ (27.2.2014)

Na konci padesatych let se zacalo mluvit o melatoninu poprvé a zpoc¢atku se melo za to,
7ze je to celkem nepotifebna latka, nefidici zadné dilezité funkce v organismu
a jeho uloha je jen zastoupena u obojzivelnikli (zabarveni jejich klize). Zkoumanim

fyziologie organismil pozdéji ukézalo, Ze tato latka ma hlavni llohu v fizeni biorytm1.
Az v posledni dekad¢ se ukazuje, Ze by mohl mit vliv na starnuti.

V knize The Melatonin Miracle / Zazrak melatonin vydané v USA je popisovan jako
zazraény 1€k proti rakoviné, starnuti a samoziejmé jako 1ék na poruchy spanku. Autofi

jsou velmi zndmi gerontologové (Pierpaoli, Regelson a Coleman).

Prozatim to vypada, ze tento neurotrasmiter je opravdu specificka latka, jelikoz kromé
zminénych pozitivnich vysledkii nebyly zaznamenany zadné vedlejsi Uc¢inky. Dalsi
vyhodou je 1 ekonomicka stranka a jeho dostupnost, 1ze jej dostat z rostlin 1 zivoc¢isSného
materidlu. Je chemicky staly, rozpousti se lehce v tucich a trochu i1 ve vodé¢, podava

se s jidlem.

Dle soucasnych znalosti z fyziologie se melatonin interpretuje jako hormon v kaskadé
epifyza-hypothalamus- adenohypofyza, jezZ nakonec ovlivni imunitni systém a vétSinu

tkdni. Zahrnuje fizeni biorytmi, vyzivu bunék, regeneruje a reparuje tkdné€, snadno
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prostupuje do bun¢k a plsobi antioxidacné. Dokonce ma chranit proti volnym

radik4liim a tim padem proti starnuti.

Hlavnim endokrinnim organem je hypofyza, jez je v kontaktu s centrdlni nervovou
soustavou (CNS). Funkéné ji miizeme rozdélit na adenohypofyzu a neurohypofyzu
(ptedni a zadni lalok). Adenohypofyza produkuje mnoho hormond, jez plisobi na zlazy
a je fizena fidicimi signaly z centralni nervové soustavy, z hypothalamu, jez je fizen
zase epifyzou. Epifyza produkuje melatonin, o ktery se zajimame. Pinealocyty (buniky
produkujici melatonin) jsou spoustény k produkci vnitinim casovacem zavislém
na fyzikdlné-chemickych vlastnostech a svétle (melatonin je produkovan ve tme).

Produkce klesa s vékem. Staii lidé maji leckdy pouhych 25% ve srovnani s hladinou

v mladém véku. (21b)

Obrazek 12 Hladina melatoninu v zavislosti na véku
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Zdroj : http://ceri.com/melaton.htm (27.2.2014)

Celkové ucinky, jez maji mit vliv na zpomaleni starnuti, se tedy ptisuzuji ovlivnénim
imunitniho systému ptes vySe uvedenou osu CNS — hypotalamus — adenohypofyza —
Stitnd Zlaza a ovlivnéni tkdni. A potom ovlivnéni riistového hormonu a ristovych
faktorti. Celkové se zleps$i zasobeni tkani Zivinami, jejich stav, regenerace. Shrneme-li

to, méli by se zlepsit vSechny hlavni parametry, jimiz je charakterizovano starnuti. (21¢)
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3.2.3 Genetické teorie starnuti

3.2.3.1 Mutaéni teorie

vrwe

v lidskych buiikkach. Tato teorie se datuje k Sedesatym 1étim, kdy se objevuji
tzv. cytogenetické metody. Patrné je, ze s vékem pocet mutaci v chromozomech rapidné
roste a to jak u cloveéka, tak u zivocCichi. Repara¢ni mechanismy jsou zajiStény
tiistupiioveé. Probihaji opravy pii Spatné inkorporace baze, parovani bazi a také probiha
oprava po dokoncené syntéze, tzv. postsyntetickd oprava chyb. Spolehlivost miize byt
snizena ruznymi faktory. Napiiklad snizily se uc¢innost DNA-polymerazy (toto
je typické pro rakovinotvorné buiiky). Také se ukazalo, Ze na zmény nema az tak vliv
pfeména proteinl acetylaci, fosforylaci, glykosylaci, metylaci a podobnych chemickych

zasahu.

Tato teorie obecné podporuje myslenku, Ze starnuti jde ruku v ruce se zpomalenim

v opravach dilezitych procesli v naSem organismu.

3.2.3.1.1 Teorie mutaci mitochondridlni DNA
Tento druh mutaci je zpravidla druhu dele¢niho. Pfedpoklada se, ze mitochondridlni
mutace DNA zapfi¢inuji citlivost membran mitochondrii k poskozeni produkty

metabolitl, k poruseni funkci a tim padem se i1 zrychli procesy degenerace a starnuti

bunék.

VeEtsi poCet genlt zasdhnou pravé chromozomové mutace. Vyskytuji se jak
v pohlavnich bunikach, tak v somatickych bunkach. Chromozomové mutace zasahnou
vice bun€k najednou a jejich porucha je tedy funkéné vyznamnd. Projevi se porusenou

funkei tkang, organu dokonce i celého organismu.

V posledni dekadé se také zaméfila pozornost na genetické poruchy, jez se tykaji
syndrom, které se davaji do souvislosti s pfedasnym starnutim. Naptiklad Fanconiho
anémie nebo Bloomlv syndrom jsou nejspi§ zplisobeny malou ochranou proti
kyslikovym radikaltim. Poté jsou syndromy, na kterych se podili vliv vnéjSiho prostiedi
a genetika zaroven. Z nejznaméjSich bych uvedla systémovy lupus erythematosus. Byla

u néj prokazana citlivost nukledrni DNA k volnym radikaliim, které maji nejspi$ hlavni
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podil na poskozeni. DalSim faktorem miize byt i dieta (nenasycené tuky) a mnozstvi

radikalovych reakci.

Za zminku stoji i Hutchonsoniiv syndrom (progerie), Wernerv syndrom, Downiv

syndrom z ¢asti a xeroderma pigmentosum. (21d)

3.2.4 Sirtuiny a omezeni prijmu kalorii

Od tricatych let 20. stoleti fada veédcti provadéla pokusy na zvifatech (zejména
na octomilkach, hlodavcich, opicich) a snazila se jim néjakym zpisobem prodlouzit
primérnou délku Zivota. Nad¢éjné vypadaly vysledky studii, v nichZ se drastickym
snizenim kalorického pfijmu v potravé podafilo zvysit odolnost zvifat k nemocem
a prodlouzit jejich vék. Tyto prekvapivé vysledky se daly postupem casu do souvislosti

s tzv. sirtuiny.

Sirtuiny (SIR, silent information regulators) patii do skupiny HDAC a specifické
pro n¢ je, ze k hydrolyze potfebuji pfitomnost oxidované formy NAD (nikotin adenin
dinukleotid). To je koenzym obsahujici dvé molekuly rib6ézy a dvé molekuly fosfath.
PonévadZ aktivita sirtuinil je zavisld na oxidované formé¢ NAD a to ma kli¢ovou roli
v metabolismu a produkci energie, jsou spojovany s témito procesy. Reguluji

metabolismus a procesy starnuti.

Omezeni kalorického pfijmu je logicky spojeno se snizenym piijmem glukozy, dojde
tedy ke zpomaleni spalovani (metabolismu) a snizi se 1 produkce reaktivnich forem
kysliku (ROS). Protoze se béhem kalorického omezeni Zivin piijem glukdzy snizi, snizi
se 1 redukovand forma NAD (NADH) a zvysi se pomér NAD ox./NAD red. formy
avtuto chvili se aktivuji sirtuiny. Omezeni piijmu potravy je tedy pomoci sirtuint
hlavnim spoustéfem procesi, jez chrani buiky, zvysi jejich odolnost vic¢i DNA
poskozeni a stresu a tim dochazi ke zpomaleni starnuti a vzniku chorob spojenych

se stafim (diabetes mellitus 2, obezita, srde¢ni selhani, rakovina). (22)
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Obrazek 13 Aktivace sirtuinit nizkokalorickym piijmem a jejich vliv na organismus
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Zdroj: David Sinclair, FOXOs and Sirtuins in Vascular Growth, Maintenance, and

Aging

VedlejSim produktem bunééného dychani jsou kyslikaté radikaly (ROS). Podle mnoha
teorii starnuti jsou povaZovany za primarni pfi¢inu starnuti. Mnoho latek proti nim
pfimo putsobi, napiiklad peroxidazy, katalazy, také vitamin C a E a jiné antioxidanty.
Ptesto oxidativné poSkozuji buiiku vcéetné DNA. Nejvice kyslikaté radikaly produkuji
mitochondrie, z organt je to mozek a tim padem vznikaji poruchy jako Alzheimerova
nemoc ¢i sclerosis multiplex. Jestlize mnoZstvi ROS v buiice piesahne urcité mnoZstvi,

pak jsou aktivovany pravé sirtuiny. Snazi se vzniklé ROS sniZzit a télo tak detoxikovat.

Neni pouze jeden typ sirtuind, existuje jich celd fada. U lidi je prozatim zndmo sedm
homolgli (SIR 1-7) a u kvasinek pét. Prvnim objevenym byl SIR 2 u kvasinek.
Ovliviiyji celou fadu bunécnych pochodii uz proto, ze se nachazeji v riznych castech

bunék a tudiz deacetyluji rozli€né substraty. Jsou mezi sebou ovliviiovany.

Nejvice informaci zatim mame o SIR 1, je v jadfe ¢i cytoplazmé a ma cca 115kDa.
Mezi jadrem a cytoplazmou se dokaze presunovat v zavislosti na stresu. Premisténi
je zajisténo fosforylaci pomoci c-Jun N-terminal kindzy. Deacetyluje mnoho proteinil
aseznam se neustdle zvétSuje. ZvySend exprese snizuje obezitu, protoZze upravuje

aktivitu enzymu syntézy cholesterolu, 3-hydroxy-3-methylglutaryl- CoA syntdzu a také
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dilezitych faktord, liver-X-receptoru a farnesol-X-receptoru, jez jsou dilezité navic
pro zjistovani koncentrace zlu¢ovych kyselin. Dale upravuje aktivitu PPAR receptoru,
jez ma také ulohu v ukladani tukti a zvySuje toleranci glukézy vii¢i bunkam slinivky

bfisni.

V mozku jsou diky nému lépe chranény neurony a axony, jeZ propojuji neurony
a zajist'uji jejich vzajemnou komunikaci. Zajimavé vSak je, ze u Huntingtonovy choroby
je ucinek nezadouci. U alzheimera naopak SIR 1 nedovoluje oligomerizaci amyloidu.

Zvysuje enzym sekretazu, ktera $té€pi prekurzor amyloidu.

Vyznamné jsou sirtuiny 1 u srdecnich chorob. Diky snizovani hladiny ROS, glukézy
a aktivaci aktivatoru, jez vyvolavad glukoneogenezi a oxidaci mastnych kyselin.

vvvvv

tepny a anizuji riziko nahlé srde¢ni piihody a kornaténi tepen. (22b)

3.2.4.1 Resveratrol aktivuje sirtuiny

Pravé posledni zminénd teorie se stala predmétem mého zajmu a v poslednich
dekadach se na ni soustfedi védci zcelého svéta. Za prlkopnika a nejvétsiho
propagatora mizeme povazovat bezpochyby Davida Sinclaira. Tento védec se zabyva

mechanismy starnuti v Paul F. Glenn Laboratories na Harvardské univerzité.

Jednim z klicovych objevil Sinclaira byla myslenka dat do souvislosti geny pro sirtuiny
a délku zivota kvasinky. V laboratofi Leonard Guarante identifikoval klicové SIR 2,
které potlaCovaly starnuti kvasinek a také zprostfedkovavaji zvlaStnim mechanismem
opravy organismu (urCitou relokalizaci SIR 2 proteinti do DNA). Snazil se poukazat
nato, ze aktivaci gend pro sirtuiny se mohou ovlivnit mnohé procesy starnuti i u

savci.(23a)

Vroce 2002 Sinclairovy laboratofe na Harvardu objevily klicovou roli NAD+
biosyntézy na starnuti. V roce 2003 jeho laboratof publikovala nikotinamid jako
fyziologicky regulétor sirtuind, konkrétn¢ jako nekompetitivni inhibitor SIR 2 a SIR 1.
Sinclair je také autorem "Mitochondrial Oasis Hypothesis", kterd zjednoduSenné
postuluje, ze energeticky systétm a NAD v mitochondriich urCuje pfeziti bunéck
navzdory genotoxickému stresu (tj. poSkozeni DNA) nezavisle na stavu cytoplazmy

nebo jadra. Také je znama jeho hypotéza (nazyvana jako Xenohormesis hypothese)
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uvadéjici, Ze zvifata si vyvinula tzv. stresové signalizacni molekuly s cilem ziskat

pfedem upozornéni na zhorSujici se zivotni prostiedi. (23b)

Sinclairovi je predevs§im pfipoc€itan objev sloucenin, jez aktivuji sirtuiny v organismu.
V zéti 2003 Howitz a Sinclair vydali vysoce citované ¢lanky, ze polyfenoly (naptiklad
resveratrol) aktivuji lidské SIRT 1 a prodluzuji prokazatelné¢ zivot kvasinky.
Ve spolupréci s dvéma experty zkoumali podrobné primérnou délku Zivota a starnuti
dale na octomilkach. Publikovali ¢etné¢ prace o prodlouzeni zivotnosti jejich a také

riznych Cervi.

V nedavné studii v listopadu 2006 vydané Sinclairem se opét potvrdilo, Ze resveratrol
plsobi na celkové na orgdnové soustavy pozitivné. Pokusy probihaly na mysich, jez
byly krmeny vysokokalorickou stravou. Obézni mySi daleko rychleji umirali
na kardiovaskularni kolaps, komplikace zdiabetu a jinych civiliza¢nich chorob
souvisejicich se Spatnou vyzivou. Naopak mysi krmené stejnou potravou jen doplnénou
uréitou davkou resveratrolu byly daleko lépe chranény pied negativnimi disledky

nespravné vyzivy a dozivali se podstatné del§iho véku (v priméru o 15 %). (23¢)

O tom do jaké miry ovliviluje resveratrol starnuti u vysSich organismi a cloveka

se vedou prozatim spory.

Nejlepsi ovéfeni t€innosti by bylo po provedeni randomizované klinické studie, dvojité
zaslepené na n€kolika skupinach lidi, jez by Zili ve stejném Casovém Useku, na stejném
misté a ve stejnych podminkéach. Porovnali bychom potom primérnou délku Zzivota
skupin s a bez resveratrolu. Toto nelze prakticky provést. Jedna se o dlouhou dobu
nez by se daly vysledky vyhodnotit a také by bylo mélo pravdépodobné, Ze by nam
vétSina subjektli po celou dobu Zzivota zistala zit na jednom misté¢ a pii stejnych
podminkach. Takovéto studie se daji provést pouze v laboratornich podminkach
na nizsich Zivocisich, jeZ se dozivaji daleko krat$i doby zivota, a tudiZ je jednodussi

u nich nastolit stejné podminky a udrZzet je.

Proto se nabizela otdzka nejen u ovéfeni tohoto preparatu, ale i jinych anti-aging,

jak ziskat n¢jaka relevantni data, ktera by mohla potvrdit u¢innost riiznych preparatt.

Jednou cestou, jak zjistit, zda-li doSlo ke zpomaleni starnuti ¢i dokonce k reparaci
organismu (omladnuti), by mohlo byt urCovani vybranych indikatorli starnuti.

Tyto indikatory by popisovaly urcité casti dil¢ich systémt a celkové by nam podaly
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informace o opravdovém stafi organismu, tzv. biologickém vé&ku. Tyto indikatory by
se pouzily pied a po uzivani ptipravku. V nésledujici ¢asti priblizim testy pro urcovani

biologického veku.

3.3 Kalendarni a biologicky vék

3.3.1 Definice pojmu

V soucasnosti uréujeme stafi organismu piedevsim tzv. kalendainim vékem. Doba,
jez zapocitava od narozeni. Bohuzel tato doba nepopisuje skutecny stav organismu,
realny stupeni opotiebeni organismu nebo jeho dil¢ich soustav. U kazdého organismu
probiha rychlost procest rozdiln€. Rozdily jsou patrné mezidruhové, ale i v ramci
jednoho druhu si miZzeme povSimnout rozdilné rychlosti stdrnuti. Z gerontologického
pohledu musime pouzit jiné urceni v€ku jedince, jez by ndm lépe pfiblizil skutecny stav
organismu. Objektivita je dilezitd napiiklad i pro vhodnou I€katskou péci, pro terapii
a davkovani 1éka. Tuto objektivitu nam muze zajistit pravé biologicky vék (BV).
Nemuzeme jej definovat upln€ snadno, na biologicky vék ma totiz vliv komplexnost

procesu starnuti ale také vliv vnéjsiho prosttedi, nemoci atd. (24a)

Nemoci maji viibec zvlastni roli na biologicky veék. Biologicky vék se zvysuje ruku
vruce se starnutim organismu, které je doprovazeno narGstem Cetnosti onemocnéni

a ty zpétn¢ ovliviiyji stav organismu a tim 1 biologicky vek.

Hodné obecna definice miZe znit, ze biologicky vék je stavem organismu v jeho
kalendarnim véku. Ten je dan fyzickymi, psychickymi a socidlnimi charakteristikami.

Dle dalsi definice je biologicky vek je ohodnoceni soucasného zdravotniho stavu. (24b)

3.3.2 Biologicky vék z hlediska teorii starnuti

Zpravidla se pfi urCovani BV vybiraji a méfi vhodné veli€iny, které nejdetailnéji
popisuji stav organismu v zavislosti na mife jeho zestarnuti. Poté¢ data matematicky
zpracujeme a vyjadiime biologicky vék jednim &islem. Cislo charakterizuje BV jako

prumé&rny kalendaini vék v populaci.

38



3.3.3 Postup pri vybéru souborii testi pro uréovani biologického véku

Je rozdil, zda—li vybirdme vhodny test pro experimentalni gerontologii ¢i hodnotime

biologicky vék u konkrétniho lidského organismu.

Nas zajima predevsim test, jez by Sel aplikovat na lidskou populaci. K tomuto méieni

byla vyvinuta spousta baterii testt.

Ur¢itou nevyhodou miize byt, ze se prozatim nedospélo ke standardizaci metodik
anemame jeden test, jez by se uzival souhrn¢ na vSechny vybrané markery na vSech
pracovistich. Testy se musi pfizpasobit konkrétnim cilim a programtim. Soucasné
se vS§ak mizeme pokusit zevSeobecnit postup, jak vybrat metodiku a stanovit vzorce

po vypocet biologického véku.

Nasleduji zpravidla tyto kroky :

Vybereme si veli¢inu, kterou budeme méfit. Tato veli¢ina ma teoreticky vyznam
a charakterizuje néjakym zplsobem starnuti. Veli¢ina je vybrdna podle moZznosti
daného pracovisté. Dale zjistujeme, jakou ma konkrétni zdvislost k chronologickému
veku. NaSim cilem je vyjadfit tuto zavislost matematicky, urcit korelacni koeficienty
a také zredukovat piivodni soubor na definitivni. Dale zvolime vztah pro vypocet BV.

(24b)

3.3.4 Prakticky pouzivané metody hodnoceni biologického véku

Pfi vybéru a sestaveni baterie testl musime najit zlaty stted mezi technickou naro¢nosti
a co mozna nejveétsim poctem veli¢in, jez bychom mohli testovat. Timto docilime
nejlep§iho popisu organismu. Také je dulezité urcit baterii tak, aby byla co nejmensi

zatéZi pro testovanou osobu.

Vyzkumna baterie ma mnohem vice métfenych veli¢in nez testy urcené pro praktické
vyuziti BV. Veli¢iny miZeme rozdélit podle mnoha kritérii, napiiklad na fyziologické,
patologické, biochemické, antropometrické, psychologické, veliciny obsahujici socidlni

statut, chovani a jiné.

Veli¢iny, které se pouzivaji nejcastéji, jsou ty, u nichz se predpoklada blizkd vazba

na starnuti a které jsou prakticky dobfe zméfitelné.
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Nejcastéjsimi je krevni tlak, tep, vitdlni kapacita plic, zrak, sluch, parametry kize
a chrupu, biochemické testy véetné¢ hladiny cholesterolu, triglycerida a bilkovin v séru,
hematologické parametry, reakéni Casy a potom také veliiny popisujici stav intelektu,

koncentrace a analyzy.

Baterie obsahuje zhruba jen deset vybranych veli¢in vybranych pracovistém.

Neni v silach institutu/ pracovisté méfit rozsahlejsi soubor velicin.

Jako piiklad baterie testii bych uvedla baterii uzivanou v Leidenu (Holandsko),

v Institutu preventivni mediciny

4 .

Neni vyjimkou, ze se méfi pouze jedna veliCina, jelikoz z teoretickych poznatkl
se usuzuje, ze jen ta jedna jedina bude mit pro dany experiment statisticky vyznamna

data.

Takto jsme postupovali i u naSeho experimentu. Méfili jsme pouze velicinu,

u které jsme predpokladaly vyznamné vysledky.

Prakticky ovSem jednotlivé baterie testli obsahuji nejcastéji jen kolem jedné desitky
meétenych velicin, vybranych podle moznosti a erudice pracoviste. Jako priklad uvadim
baterii testi pouZzivanou v Institutu preventivni mediciny v Leidenu v Holandsku

a baterii z univerzity v Kyotu navrZzenou doktorem Nakamurou. (24c¢)
Baterie I.
Mérené veliciny:

e Prah vnimani vysokych frekvenci zvuku
e Zrakova ostrost

e Schopnost rozliSeni obrazct

e Reak¢ni Casy

e Maximalni dechové frekvence pii zatézi
e Maximalni spotieba kysliku pfi zatézi

e Maximalni systolicky tlak pti zatézi

e Vitalni kapacita plic
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Baterie II.
Mérené veliciny :

e Veliciny

e Hladina hemoglobinu

e Plasmaticka hladina albuminu

e Hladina cholesterolu

e Aktivita alaninaminotransferazy
e Glukodzotolerancni test

e Zrakové ostrost

e Vitalni kapacita plic

e Systolicky krevni tlak

3.3.5 Metody urcovani biologického véku zaloZené na zménach zraku

M¢éfteni zraku je Castym parametrem, ktery je Casto zafazovan do souboru meéfeni.
Jeho zména je se starnutim vyrazna a Ize i celkem dobfe zméfit. Casto se vyuziva zmén
akomodacni schopnosti oka a zrakové ostrosti. Parametrem uZivajicim se u akomodacni
Site je korigovany blizky bod. Jednoduse mizeme tento bod meéfit i v domdcich
podminkach. Mé&fi se nejkrat§i vzdalenost, na kterou jsme schopni zaostfit. Vysledek
porovname s primérnou hodnotou naméfenou v populaci podle grafu. Méfeni se nehodi

pro o¢i trpici kratkozrakosti €1 jinou poruchou.

Tento marker starnuti je vyznamny, nebot’ vypovidd o zméné bilkovin v pojivech.
Zmeény té€chto bilkovin jsou umérné ve vSech pojivovych orgdnech i v cévnich sténach
aubyvaji s vékem. Jak je zndmo, zmény na cévnich st€énach maji souvislost s vyskytem
kardiovaskularnich onemocnéni. Pfimé méfeni stén cév je ale velmi slozité a neptesné.

Proto se napiiklad méti akomodacni Site oéni Cocky.
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Graf 1 Zavislost prostého blizkého bodu na véku
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Graf vyjadiuje primérnou hodnotu blizkého bodu v zavislosti na stafi populace.

Zdroj:
http://apps.faf.cuni.cz/Gerontology/biologicalage/measurement/Biological AgeMeasure

ment.asp (25.2.2014)

Zmény zrakové ostrosti vypovidaji o stavu sitnice, jez analogicky poddva informace
o zmén¢ buné€k v nervovém systému. Domaci méfeni je také moZné. Provadi se pomoci
Landoltonovych obrazci. Ur€uje se, zjaké vzdalenosti dokdZzeme rozpoznat vysec
na zobrazeném krouzku. Provadime pro kazdé oko zvlast, dbame na kvalitni osvétleni.
Obdobné¢ porovname s grafem, ktery odpovida primémym hodnotdm v populaci

v zavislosti na véku.
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Graf 2 Zavislost zrakové ostrosti na staii
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Zdroj

http://apps.faf.cuni.cz/Gerontology/biologicalage/measurement/Biological AgeMeasure

ment.asp (25.2.2014)

3.3.6 Metody urcovani biologického véku zaloZené na zménach sluchu

Pro tyto metody urCeni biologického veéku je dilezitd tzv. audiometrie,
kde prométfujeme vnimani tonl riznych vySek. UrCujeme intenzitu zvuku frekvence,
kterou ucho jesté vnima. Frekvence jsou skokové a mély by pokryt rozsah vSech tond,

které mizeme vnimat.

Metodika neni nejjednodussi, ponévadz tento marker je siln€ individualni a i technicka
stranka provedeni je slozitd. MizZeme vystupy téZ porovnat s primérnymi hodnotami
v populaci, ale nedostaneme tak validni vysledky jako u zraku. Zajimavé je i to,
ze rozdily u vysokych a velmi nizkych toni jsou dost rozli¢né u pohlavi. Nejspis je to
dano evolu¢né, kdy Zeny potiebuji slySet vyssi tony (kvali brecicim détem) a muzi

naopak reaguji na niZs.

Ale 1 presto je toto méfeni dost dobfe vyuzitelné. Napiiklad v naSem méteni neptijde
az tak o to, jak dany soubor subjektid reaguje na dané tony o riznych frekvencich

a jakému biologickému veku to odpovida. Rozdily u jednotliveil budou totiz obrovské
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anemusi pravé diky evoluénim mezidruhovym rozdilim mit spravnou vypovédni
hodnotu. VyuZzijeme ale toto méfeni ke zjisténi, jestli doslo pfed prvnim a zavéreCnym
méfenim k n¢jaké zméné u vSech jedinci ve vnimani téntt o dané frekvenci.

Jestlize tomu tak bude, tak v jaké ¢asti spektra je tato zména (zlepSeni) nejveEtsi.

Individudlni rozmanitost parametrii ztézuje vzajemné porovnavani stupné zestarnuti
jednotlivych osob. Technickd ndroCnost spocivd zejména ve zdlouhavosti méteni

a v problémech s reprodukovatelnosti vysledki.

Obecné se vSak mé za to, Ze hodnota maximalni vysky tond, kterou zaznamename,
je kvalitnim prikaznim markerem k urceni biologického v€ku. Tento parametr by podle

literatury mél byt velmi siln€ zavisly na véku a jeho méteni neni az tak zdlouhavé. (24d)

Graf 3 Vékova zavislost prahu vnimdni vysokych tonii
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Zdroj:
http://apps.faf.cuni.cz/Gerontology/biologicalage/measurement/Biological AgeMeasure

ment.asp (25.2.2014)
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3.4 Sluchovy aparat a jeho méreni

dalezita, ale s pfibyvajicimi roky se snizuje. Zmény prichazeji postupné, jednotlivec
je leckdy sam ani nezaznamend, musi jej na to upozornit okoli. Zpravidla vnima hluk,
ale nerozliSuje jiz jednotliva slova. Tato dysfunkce miize pfispivat az k neur6zam
nebo izolaci starého ¢lovéka. Na rozdil od postupné ztraty zraku, jez lze velmi dobie
kompenzovat brylemi, jsou naslouchadla mnohem slozitéjSim prostiedkem
pro kompenzaci sluchu. Dulezité je nejenom jejich provedeni po technické strance,

ale 1 kvalita a sefizeni pro jednotlivého pacienta.

Jestlize chceme pochopit, jaké vSechny faktory mohou vést ke zhorSeni sluchu
a o co se pokousime v nasem experimentu, je potfeba popsat fyziologii naSeho

sluchového organu.

Ditlezité je se zminit o zvuku. Zvuk jsou velmi rychlé vibrace vzduchu, které jsme
schopni zaznamenat. Vysokymi tony rozumime vibrace o frekvenci kolem 10 000 kmita
za vtetinu. Nad 10 000 jsou velmi vysoké tony témét ¢lovékem nezaznamenatelné, tyto
tony vnimaji 1épe mladi lidé, se staifim se tato schopnost prudce snizuje. Mlady ¢loveék
je schopen vnimat tony az do 20 000 kmit za vtefinu. Naopak prah nizkych tont je

u 10 az 100 kmiti za vtefinu.
Re¢ ¢&i hudbu si tedy miizeme piedstavit jako kombinaci riiznych tond.

S rostoucim vékem se zhorSuje vnimani vysokych tond, naopak vnimani nizkych toni
se az tolik neméni. Proto starSi lidé vnimaji jen slova o niZSich frekvencich.
K porozuméni jsou ale duilezité pravé vyssi. Jestlize klesne schopnost vnimat vysoké
tony pod néjakou mez, z feci se stane hluk a slova ndm zanikaji. Zesileni zvuku miize
tedy vést jen ke zvySeni hluku, nikoliv k lepSimu porozuméni sloviim. Jak k vniméni
sluchu nasim sluchovym organem dochézi, vysvétli anatomie a fyziologie sluchového

aparatu. (25)
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3.4.1 Anatomie sluchového aparatu

Sluchovy aparat je slozeny ze tii €asti a to vnitiniho, stfedniho a vnéjsSiho zvukovodu.
Zvukové podnéty jsou témito Castmi zachycovany a pretransformovany na zvukovy
podnét. Nejzevnéjsi Cast je tvoiena boltcem a zvukovodem, jez méfi pfiblizné¢ dva
centimetry, dal by se zjednodusené popsat jako trubice. Konec je tvoien jemnou tenkou
blankou, jeZ je mezi stfedni a vnitini ¢asti ucha a oddéluje nam je. Tato blanka je zndma

pod pojmem bubinek.

Obrazek 14 Anatomie sluchového apardtu
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Stredni ¢ast je tedy na zacatku tvotena bubinkem, ktery se po dopadu zvuku rozvibruje
a vzniklé vibrace ptenasi dal do bubinkové dutiny. Tam jsou sluchové kiistky —
kladivko, kovadlinka, tfminek, které funguji jako pfevodni systém. Pfenéseji podnét dél
do vnitiniho ucha, kde se nachazi tekutina. Dilezitym bodem je roztfepani tfminku,
jez je dulezity pro vznik vibraci. Pravé poruchy timinku jsou mezi nejCastéjSimi
pficinami poruchy sluchového aparatu. M4 se 1 za to, Ze vékem, schopnost vibraci touto

kustkou klesa. Dochazi k méné intenzivnim vibracim, tudiz k horSimu sluchu.

Vnitini ¢ast, kam putuji vibrace, je tvofena hlemyzdém, jehoz soucasti je vlastni

smyslovy organ — Cortiho orgén. V tomto organu se nachézi obrovské mnozstvi
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drobnych sluchovych receptorti, vlaskovych bunék, jez maji za ukol prevadét energii
ze zvuku na elektricky signdl. Tento signal je potom ptfeveden pienasecem k vldknim
sluchovych nervii. Cesta pokracuje k osmému hlavovému nervu, dale do mozkové kiry,
kde je blizko centrum s paméti, u¢enim a také s myslenim. Pomahaji ndm pochopit,
co za podnét slySime. Poruchou osmého hlavového nervu vznikaji taktéz Casté poruchy

sluchu (senzoneuralni poruchy). (26)

3.4.2 Biofyzika slySeni

Membréana Cortiho organu se rozsifuje smeérem ke konci hlemyzdég. Jestlize akustické
vinéni pfichdzi do vnitintho ucha, transferuje se mechanickd energie z perilymfy

(tekutina) také na membranu Cortiho orgdnu a dochdzi k rozkmitani.

Energie, jeZz muze prostoupit, je zavisla na vlastnostech membrany (zejména
mechanickych). Jestlize frekvence akustického vinéni se rovnd frekvenci rezonanci
useku membrany Cortiho organu, pak dojde k transferu energie a rozechvéje se tento

usek membrany.

Toto rozechvéni vnimaji vlaskové buiiky a prevadéji na jiz zminény osmy hlavovy nerv
(nervus vestibulocochlearis) az k mozku, kde dojde ke zpracovani a vyhodnoceni

vjemu.

Avsak nastane-li situace, Ze frekvence akustického vinéni je od rezonan¢ni odli$na,
dojde k malému transferu energie. Membrana je rozkmitana jen lehce a nervovy impulz

neni déle pfenasen a tudiZ nezaregistrovan mozkem. (26b)

3.4.2.1 Frekvenéni zavislost

Rozsah lidského sluchu je vrozmezi 16 Hz az 20 kHz. Ke zhorSeni ¢i Uplné ztraté
sluchu dochéazi vlivem starnuti a poSkozeni béhem Zivota. ZjednoduSené miiZzeme
konstatovat, ze za jednu dekddu horni hranice frekvenci, které jest¢ slySime, klesne
zhruba o 1 kHz.Vezmeme-li si spektrum slySitelnosti, tak citlivost sluchu je pro riizné
casti spektra odlisnd. Mezi oblastmi 2 az 4 kHz je citlivost nejvétsi, potom k nizSim

a naopak vyssim frekvencim se citlivost snizuje. (27)
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Dle WHO (svétové zdravotnické organizace) je primérnd ztrata sluchu ¢lenéna takto:

» Normalni sluch bez potizi  0-25dB

» Lehka nedoslychavost 26 -40 dB
» Stiedni nedoslychavost 41-55dB
» Stfedné t¢zka vada sluchu 56 - 70 dB
» Tézka vada sluchu 71-90 dB
» Velmi zavazna vada sluchu nad 91 dB

» Neslysicim je pouze ten, kdo nepocituje zadné zvukové viemy

Obrazek 15 Hlasitost béZnych zvukovych vjemii

prah slyZeni 0 dB

tikot niramkovich hodinek nucha | 10 dB

feveleni listd

Eepot 30 dB

hlasit§ hovor na 1 m 50 dB

pouliéni hluk pfi silném provozu 50 dB

Motocykl o0 dB

sbijecka a velmi silnd hudba 100 dB
rockovy koncert 110 dB

prah bolest 120 dB
proudovy motor 130 dB

Zdroj:
http://www.techmania.cz/edutorium/art_exponaty.php?xkat=fyzika&xser=416b7
57374696b61h&key=607 (9.3.2014)
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3.5 Priciny poruch sluchu

3.5.1 Na urovni prevodniho aparatu

» Zména impedance

Y

Zmeéna ucinnosti

» Ruseni vin pii interferenci

3.5.2 Na urovni percep¢niho ustroji

» Toxiny, zanét, hluk — vede k postizeni vlaskovych bun¢k

A\

Tlak tekutiny v uchu

» Poskozeni labyrintu ¢i osmého hlavového nervu

3.5.3 Opotrebeni jednotlivych ¢asti stafim

3.6 Metody méreni sluchu

3.6.1 Weberova zkouska

Tato zkouSka se pouziva na diagnostiku unilateralni sluchové poruchy. Potiebujeme
ladi¢ku ve tvaru vidlice, jez kmité. Pfilozime ji na celo, pfesné do stfedu ¢i na temeno.
Vyhodnoceni je zhruba takové, ze zni-li hiif ve slySicim uchu, je porucha ptfevodniho

razu. Zni-li ve zdravém silnéji, jedna se o percepéni poruchu.(28)

3.6.2 Rinneho zkouska

Tato zkouSka srovnava vedeni kosti s vedenim vzduchem stejného ucha. Potiebujeme
ladiCku, jejiz patkovou cast prikladdme k tzv. processus mastoideus. Jakmile ji nas
objekt prestane slySet, dame ji k boltci pro vzdusné vedeni. Jestlize ji slySi dale,

je vysledek pozitivni a ucho je v poradku. Zjistuji se takto pfevodni vady.(28b)
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3.6.3 Zkouska Sepotem a hlasitou reci

Pti horsi slysitelnosti slov hil, kiil, piil, mizeme uvazovat o Spatné slysitelnosti
hlubokych tonti. Znaci to vadu stfedni ¢i zevni Casti ucha, coz je vadou pievodni. Spatna
slysitelnost vysokych tont se dokazuje pomoci slov fisic a mésic a na rozdil

od ptedchozi zkousky poukazuje na vadu percepcni. Téchto zkousek je nespocetné.

3.6.4 VySetieni u déti

Otoakustické emise (OAE)

Tato metoda je velmi jednoduchd a pfistroj ndm vysledky automaticky vyhodnocuje
metodou VYBAVNE/NEVYBAVNE jesté v porodnici. V nasi zemi se provadi pouze
ve vybranych porodnicich, v nékterych statech je bézné u vSech déti po narozeni.
Doucha ditéte se prostfednictvim miniaturniho sluchatka posle néjaky predem
definovany zvuk a jestlize ucho pracuje spravné, ozvéna je vysldna nazpét do sluchatka.

Zméti se a porovna s definovanymi hodnotami. Poté se urc¢i zda-li je sluch v poradku.
SSEP - Evokované potencialy (Somatosensory Evoked Potential)

Tento test je specificky tim, Ze se provadi ve spanku navozeném uméle a trva zhruba
do 50 minut. ZjiStuje se mozkova aktivita na riznych frekvencich elektromyogramem.

Nevyhoda je nepiesnost tohoto testu.
BERA (Brainstem evoked response audiometry)

Obdobny test na podobném principu, avSak nesleduje aktivitu na rozdilnych

frekvencich.

3.6.5 Audiometrie

Audiometrie patii do velkého védniho oboru audiologie, jez se zabyva studiem sluchu,
jak u zdravych tak u nemocnych jedinct. Pro méfeni vyuziva elektroakustické pfistroje

— audiometry. Vysledkem audiometrického vySetteni je audiogram.

Zakladem je stanovit pro Cisté tony sluchovy prah. Potfebujeme k tomu specialni
tonovy generator. Vysledkem je prahovy audiogram, kde na ose x je frekvence v Hz

a na ose y je hladina intenzity v dB. Audiogram je bud’ absolutni nebo relativni.
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Absolutni audiogram neni tak ¢asty a neni vodorovny (citlivost lidského ucha je riizna
pro rizné frekvence). Udava, jaky je sluchovy prah, kdyz ho porovname s absolutni
nulovou hladinou. Relativni audiogram popisuje v decibelech, jak moc doslo ke ztraté

sluchu oproti normalnimu sluchovému prahu.

Daéle existuji vysetieni sluchu, jez nejsou pfimo audiometrii, ale vychéazeji z ni. I naSe
méfeni bude v mnoha bodech pfipominat audiometrii, avS§ak nebude vyuzivan piimo

audiometr ale pocitacovy program. (29)

3.6.5.1 Jak pouzivat audiometr

» Provadime v ni¢im neruseném prostiedi

» Vysetifujeme nejdiive frekvenci 1 kHz a postupujeme poté k vy$§im a niz§im
frekvencim

» Pouzivame prerusovany ton

» Nami zvoleny ton zesilujeme od — 10 dB k vyssimu toénu, dokud jej subjekt
nezaznamend. Pak ton zeslabime a od 0 dB jej opét zvySujeme, dokud jej subjekt
nezaznamend. Mame tak hladinu, jez subjekt ve dvou ze tfi nabidek spolehlivé
zaznamenal. Tato hladina je prahové pro danou frekvenci.

» Opakujeme celé méfeni vicekrat (30)
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3.7 Reakéni rychlost

3.7.1 Princip

Adekvatnim podnétem pro receptory zrakového analyzatoru je oblast viditelného svétla

(energie elektromagnetického zatreni v rozsahu 400 — 750 nm).

Doba prichodu informace reflexnim obloukem zavisi na dobé zpracovani informace
receptorem, rychlosti pienosu informace nervovymi vlakny, dobé pienosu informace

v synaptickych spojich, dob¢ zpracovani informace v neuronech a na vlivu CNS.

Kolem cca 85% smyslovych vjemu je optického ptivodu, svétlo je prostiednikem
na cesté mezi objektem, okem a mozkem.

Pro tyto ¢innosti ¢lovek spotiebuje 25% své energie.

Optické zafeni reguluje také funkce organti, zpisob chovani lidského téla a reakcni
Casy jsou individualné zévislé. Maji proto vyznam napiiklad v pracovni
a sportovni medicing.

Je pro né takeé typickeé, Ze se prodluzuji se s v€kem a tudiz maji vyznam v gerontologii.

Na méteni reakéni doby zéavisi 1 na schopnosti koncentrace testované osoby a mnoho

dalsich faktord, tudiz je nutné métit subjekty za stejnych podminek. (29b)
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Metodicka ¢ast

4.1.1 Kiritéria vybéru subjekti

Vybér vzorku byl pro proces naseho experimentu nepostradatelny, protoze Spatné
zvoleny vzorek respondenti miize zkoumany problém zkomplikovat nebo zcela

znehodnotit.

Vytvoftila jsem skupinu kolem ctyficeti lidi, muzi a Zen. VSichni byli studenti nasi
fakulty, vékoveé mezi devatendcti az tii a dvaceti lety. Nikdo netrpél zddnou sluchovou
vadou ani jinou abnormalitou, pro kterou by se mély jeho vysledky prudce lisit

od ostatnich.

Se vSemi jsem provedla ukdzkové méfeni a dala na vyzkouseni na nékolik dni nas

potravinovy doplnék.

Kolem sedmi tcastnikli bylo vylouceno pro neschopnost polknout tablety a zaZivacim
potizim. Ze zbylého vzorku jsem ndhodné vybrala skupinu po dvaceti a po deseti
studentech, se stejnym zastoupenim muzt a zen. Skupiné po dvaceti (SR) jsem
podavala resveratrol a skupina po deseti studentech (SP) uzivala placebo, B-komplex

forte Generica.

4.1.2 Vlastnosti potravinového dopliikku

Vybrany potravinovy dopln€k je RESVERATROL MAX 80mg 120 tbl.

Slozeni v 1 tableté dle ptibalového letaku je resveratrol 80 mg, dikalcium fosfat 100

mg, kukuficny Skrob, vlaknina a stearan hofecnaty.

Na katedie analytické chemie Farmaceutické fakulty UK byl Resveratrol Max
podroben analyze pomoci HPLC chromatografie. ZjisStoval se pifesny obsah latky
v dopliiku.
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Pé&t tablet ptipravku bylo zvazeno a byla stanovena primérnd hmotnost jedné tablety, t;.
0,4021 g. Tablety byly homogenizovany ve tfeci misce a pro piipravu jednoho vzorku

byla pouzita asi Ctvrtina tablety, tj. 0,1000 g. Navazeno bylo celkem 8 vzorku.

Provedla se RP-HPLC metoda s vyuzitim DAD detektoru za téchto podminek:

Tabulka 3 Optimalni podminky pro HPLC analyzu

Chromatograficka sestava: | Shimadzu LC — 10
Detektor: DAD detektor SPD - M10A VP
Ascentis Express ES-Cyano, 100 x 3,0 mm; 2,7 um (Supelco
Kolona: Analytical)
Davkovani: Sul
Detekce: UV 305 nm
Mobilni faze: Acetonitril/0,5% kyselina octova 20:80 (pH 3)
Pratok mobilni faze: 1,0 ml/min
Teplota: 60°C
Cas analyzy: 3,25 min
Tlak: 20,0 MPa

V piipravku je deklarované mnoZstvi 80 mg resveratrolu v jedné tableté. Primérny
obsah resveratrolu ziskany danou metodou byl 56,83 mg. Toto mnoZstvi odpovida

71,04 % deklarovaného mnozstvi.

Doporucovany zptsob uzivani je 1-2 tablety s jidlem, subjekti uzivali 3 tablety denn¢.

Tento obsah po prepoctu z vyse uvedého udaje je 170,49 mg resveratrolu denné.

Tabulka 4 Obsah Resveratrolu Max 80 mg

Deklarovany | Zjistény

Analyt | 1 cah (mg/tbl) | obsah
Resveratrol 80 71,04%
Polydatin 0,37 mg
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4.1.2.1 U¢inky na organismus

Jelikoz bylo provedeno velmi malo studii u lidi, 1€kafi stale nemohou na sto procent
potvrdit néjaké vyhody ani varovat pred vedlejSimi az zavaznymi ucinky po uzivani

preparati s RES.

Tudiz dopady na zdravi, jez by se mohly vyskytnout v dlouhodobém horizontu,
se prozatim zkoumaji. Studie zatim neobjevily zadné zavazné vedlejsi ucinky,

1v pripadé, ze byl uzivan ve velkych davkach.

Resveratrolové dopliiky ale interaguji s 1éky na fedéni krve jako warfarin a nesteroidni

-----

Stejné jako ostatni dopliiky, ani resveratrol neni regulovan FDA ¢i EMA (registracni
1ékové agentury v USA a VB), tudiz je obtiZzné pro spotiebitele zjistit, jestli je vyrobek
skute¢n¢ u¢inny. Také neni doporuceno konkrétni davkovani a mize se liSit doplnek
od dopliikku. Davky ve vétSiné pripravkl jsou obvykle mnohem niz$i nez ty, které
se ukazaly prospésné ve vyzkumnych studiich. Tudiz v naSem vyzkumu subjekt uzival

az tf1 tablety denné. (31)

4.2 Experiment ¢. 1 - vliv resveratrolu na sluch
4.2.1 Programové vybaveni a mistnost

Pii vlastnim méfeni byl vySetfovany umistén do odhluénéné mistnosti a na usi si
nasadil sluchéatka. Potiebovali jsme zajistit, aby byly eliminovany vSechny zvuky
z vnéj$iho prostfedi. Také bylo dobré eliminovat zrakové vjemy, jeZ mohly upoutat
vySetiovaného a znehodnotit validitu méteni. Tudiz Zaluzie v mistnostech byly zatazené
a okolni prostor byl bez pfedméti upoutavajici pozornost. V mistnosti bylo konstantni

osvétleni.

Na méfeni byl pouZit standardni pocita¢ s obsluznym programem generujicim tony

vytvofenym na nasi fakulté. Pouzity generator tonti je v licenci Mentio Praha.
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Program generoval tony podle nastavenych frekvenci a s rtiznou hlasitosti. Tyto tony

byly pfehravany pomoci sluchatek do obou usi testované osoby zaroven.

Osoba reagovala na zvukovy podnét tim, ze sama stlaCovala mezernik na klavesnici.
Program prom¢fil citlivost obou usi na toény rtizné frekvence a hlasitosti, eventudlné

ruzné délky. Zméfila se odezva postupné v celém slySitelném rozsahu.

Rozlozeni métenych frekvenci bylo "Zjednodusené" (20, 50, 100, 200, 500, 1000,
2000, 3000 atd.. postupné az k 20 000 Hz). (31a)

4.2.2 Postup pri "Automatickém" testovani

e Posad’te testovanou osobu pied pocitac.

e Reknéte klientovi, e pokazdé, kdyz usly$i néjaky tén, ma co nejdiive
zmacknout mezernik.

e Pokud chcete mit kontrolu nad tim, co klient ve sluchatkach uslysi, pfipojte si

e Spustte test zmacknutim tlacitka "Spustit" v levé ¢asti obrazovky.

e Ve sluchatkéch se nyni budou ozyvat riizné tony o riznych frekvencich. Pocitaé
nabizi dany ton se stupiiujici se hlasitosti, dokud jej testovand osoba
nezaznamend. PocitaC zaznamenava reakce testované osoby pro potieby
vyhodnoceni.

e Na zavér automatického testovani se na obrazovce objevi text "Test dokoncen"

a odkryji se tabulky s vyhodnocenim a graf. (31b)

4.2.3 Sbér dat

Meéfteni provadime u SR skupiny pfed uzivanim RES s péti opakovanimi. Poté SR uziva

Ctyticet dni ti1 tablety RES a nasleduje dalsi pfeméieni s péti opakovanimi.

U skupiny SP se postupuje obdobné&. Jen s tim rozdilem, Ze misto RES uZivaji placebo,

B-komplex Generica, a opakovani pied a po uzivani je snizeno na tfi pokusy.

Me¢fteni pfed 1 po uZivani RES provadime ve stejnych podminkach. SnaZime se,
aby se subjekt naSeho méfeni dostavil ve stejném fyzickém 1 psychickém rozpoloZeni,

ve stejny Cas. Taktéz prostfedi by mélo ziistat také neménné.
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Data kazdého jednotlivce, celkem dvé méteni po péti, respektive po tiech opakovanich,

zaznamenavame do tabulky (obrazek 18)

Obrdzek 16 Ukdzka vystupnich dat pro respondenta ze skupiny SR

frekvence 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5
20 HN/A HN/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A HN/A HN/A
50 6,2 6,0 2,0 2,9 6,2 6,0 6,2 6,2 6,8 6,8
100 5,0 5,0 3,9 3,9 45 45 5,6 5,5 5,6 5,9
200 3,0 4,9 4,5 4,5 2,0 4,8 2,0 3,0 3,0 3,0
500 3,9 3,9 3,9 3,6 45 45 3,9 4,0 45 42

1000 3.9 3.7 5,0 5,0 4,5 4,2 2,8 2,8 3.9 3.9
2000 3,3 3,0 3,3 3,3 45 45 2,1 2,5 2,8 2,7
3000 1,7 1,7 2,8 2,8 4,5 4,5 2,1 2,1 1,0 1,0
4000 1,0 1,1 2,8 2,8 5,0 44 1,7 1,7 1,7 1,5
5000 1,0 1,0 1,7 14 6,8 6,8 1,0 1,0 1,0 1,2
6000 1,7 1,7 1,7 1,2 2,1 2,1 1,0 1,0 1,0 1,0
7000 2,1 2,2 1,7 1,2 1,7 1,7 1,0 1,0 1,7 1.6
8000 1,7 1,7 1,7 1,7 1,0 1,1 1,0 1,0 1,7 1,7
9000 1,7 1,7 2,1 2,1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
10000 2,8 2,0 2,1 2,1 1,7 1,7 1,0 1,0 1,7 1,6
11000 1,7 1.6 1,7 1,7 1,7 1,7 1,0 1,0 1,0 1,0
12000 1,7 1,5 1,7 1,7 1,7 1,5 1,0 1,0 1,0 1,0
13000 2,1 1,9 1,7 1,4 1,7 1,5 1,7 1,5 1,0 1,0
14000 2,8 2,0 2,8 2,2 2,8 2,2 2,8 2,0 1,7 14
15000 3,3 3,0 3,3 3,0 3,3 3,3 45 43 1,7 1,7
16000 3,9 3,0 3,3 2,9 3,3 3,3 2,0 4.8 2,8 2,0
17000 5,0 4,9 45 44 3,9 3,3 7,3 7.3 3,9 3,3
18000 7.3 7.3 6,8 6,0 6,8 6,0 9,0 9,2 3,0 4,5
19000 HN/A HN/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A #N/A HN/A HN/A
20000 #N/A #N/A HN/A HN/A HN/A HN/A HN/A #N/A #N/A #N/A

Vysvétlivky:

#N/A - zkratka pro anglicky vyraz Not Available nebo Not Applicable

(tedy nedostupné nebo neaplikovatelné). Subjekt nic neslySel pii maximalni hlasitosti.

Ve sloupcich (obrazek 18) jsou parové hodnoty, jez byly naméfeny pred a po uziti RES
pii riznych frekvencich. Toto métfeni bylo u kazdého jednotlivce provedeno pétkrat,

respektive tiikrat.
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4.3 Experiment ¢. 2 — vliv RES na reak¢ni rychlost

4.3.1 Potiebné vybaveni

Na méieni je potfeba standardni pocitac s obsluznym programem generujicim obrazec
v nepravidelnych intervalech. Osoba pii zaznamenani obrazce sama stlacovala mezernik

na klavesnici. Program proméfil reakéni rychlost subjektd SR 1 SP.

U kazdého subjektu jsme ziskali tfi hodnoty pfed po uzivani RES, jez jsou primérem
z péti opakovani. Byla to minimalni doba, za kterou subjekt zaznamenal obrazec,

primérna doba a smérodatna odchylka.

vvvvvv

k n&jakému zlepseni. Cim je ¢lovék mladsi, ma tuto hodnotu nizsi. Proto bude tato

hodnota hlavnim ukazatelem v oblasti reak¢nich rychlosti.

4.3.2 Postup pri "Automatickém" testovani

e Posad’te testovanou osobu pied pocitac.

e Reknéte subjektu, e pokazdé, kdyz uvidi Eerveny obrazec, co nejdiive zmackne
mezernik.

e Spustte test zmacknutim tlacitka "Spustit" v levé ¢asti obrazovky.

e Na obrazovce se nejdiive objevi Sest pokusil na necisto a poté se zacne vlastni
méfeni.

e Pocita¢ zaznamenéva reakce testované osoby pro potieby vyhodnoceni.

e Na zavér automatického testovani se na obrazovce objevi text "Test dokoncen" a

odkryji se tabulky s vyhodnocenim

Tabulka 5 Ukazka vystupnich hodnot subjektu ¢.1 ze skupiny SR

Subjekt ¢. 1 pred RES | po RES
pramérny ¢as 0,29 0,33
nejkratsi ¢as 0,19 0,25
smérodatna odchylka [ 0,063 0,065

V prvnim sloupci jsou hodnoty pied zacatkem uzivani RES a v druhém po Ctyficeti

dnech.
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4.4 Vysledky

4.4.1 Sluch

Kazdy jedinec byl podroben péti, resp. tfem méfenim pted uzivanim doplitku (1 soubor
hodnot) a po dobrani (2 soubor hodnot). K vyhodnoceni jsme pouzili dvojvybérovy

t-test, jez porovnava pravé dva vybérové soubory.

Pouzivd se pro hodnoceni experimentli, kde nezndme stiedni hodnoty zakladnich
souborli, a porovnavame pouze 2 soubory vyberovych dat. Tato data mohou byt
pfedstavovana bud’ dvéma métenimi provedenymi opakované u jedné skupiny jedinct
(typicky méteni pted aplikaci pokusného zdsahu a po aplikaci — tzv. ,,parovy pokus*
neboli ,,zavislé vybéry*) nebo dvéma nezavislymi skupinami méfeni (,,neparovy pokus*

neboli ,,nezavislé vybéry*).

4.4.1.1 A) Parovy t-test

Porovnava data, ktera tvofi ,,sparované variacni fady*, pochazeji ze subjektt, které byly
podrobeny dvéma métenim. Provadime tedy 2 méfeni u jednoho vybérového souboru:
1. méteni pfed aplikaci pokusného zasahu, 2. po aplikaci pokusného zésahu. Takto
ziskané hodnoty tvofici pary a reprezentujici pfi testovani jak kontrolni tak i pokusnou

skupinu porovnavanych dat. (32)

V nasem piipad¢ aplikujeme tento test, abychom porovnali, jestli doslo ke statisticky

vyznamnému zlepSeni u jedince pred (1.méfeni) a po (2.méfeni) uZivani dopliku.

Prakticky jsme tedy ziskali od kazdého jedince parova méteni (obrazek 18) a z téchto

hodnot jsme spocitali pro kazdé parové métfeni rozdil A (tabulka 8).

Z péti takto ziskanych sloupcii rozdild, jeZ nam popisuji zlepSeni/zhorSeni pro
kazdé méfeni, jsme v poslednim sloupci spocitali hodnotu Q, coz je hodnota

prumérnych diferenci pro kazdou frekvenci (obrazek 19).

Vysledna hodnota Q nam popisuje, jestli pro danou frekvenci doslo ke zlepSeni
citlivosti sluchu obou usi na tény rizné frekvence (od 1000 — 19 000 Hz). Prakticky to
znamena, ze ¢im je rozdil v zdpornéjSich hodnotach, tim byla naméfend hodnota po
uzivani niz§i. Bylo potieba vygenerovat pfi dané frekvenci nizsi hlasitost, sluch se stal

citliv&jgim.
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Obrdzek 17 Ukdzka diferenci a jejich priméru subjektu ze skupiny SR

frekvenced 1A 2A A 4 A 5A Q
20 #W/A | #N/A | #N/A 0 0 #N/A
50 -02 0.1 0.1 -0.2 0 0
100 0 0.1 0.1 -0.2 -0.3 -0.1
200 -0.1 -02 -0.2 0 -0.8 -0.3
500 0 0.2 0.2 0 -0.2 0
1000 -0.2 -0.2 -0.2 -0.2 0 0.2
2000 -0.3 0 0 0 0 -0.1
3000 0 -0.1 -0.1 -0.3 0 -0.1
4000 0.1 0 0 0 0 0
5000 0 0.2 0.2 0 0.1 0.1
6000 0 -0.3 -0.3 -0.3 0 -0.2
7000 0.1 0 0 -04 0 -0.1
8000 0 0 0 0 0 0
9000 0 0 0 0 0 0
10000 -0.8 -0.3 -0.3 0 -0.6 -0.4
11000 -0.1 -0.1 -0.1 -0.1 -0.3 -0.1
12000 -0.2 -0.2 -0.2 -0.2 0 -0.2
13000 -0.2 -0.3 -0.3 0 -0.2 -0.2
14000 -0.2 -0.4 -0.4 -0.7 -0.1 -0.4
15000 -0.3 -04 -04 0 0 -0.2
16000 -0.3 -0.3 -0.3 -0.1 -0.6 -0.3
17000 -0.1 -04 -04 -1 -0.4 -0.5
13000 0 -0.5 -0.5 -0.6 -0.5 -0.4
19000 -0.4 -04 -04 -0.6 -1.3 -0.6

Porovnavali jsme, jestli hodnoty druhého souboru vykazuji statistickou vyznamnost
oproti hodnotam v prvnim souboru u obou skupin. Porovnavala se data, dva soubory,
pro kazdého jedince. Pro jednodus$si zadavani dat jsme vyuzili jako prvni soubor
primé&rnou diferenci téchto soubort Q, druhy soubor obsahoval do paru pouze nuly,

matematicky je to totozné.

Hodnoty primérnych diferenci Q (v ptiloze 1) jsme spocitali vySe uvedenym zpiisobem

u testovanych osob (1-20) a osob uzivajicich placebo (21-30).

Vysledkem pro kazdého jedince je potvrzeni ¢i vyvraceni hypotézy. Také je soucasti

vV

Dale si je nutno povSimnout spolehlivosti, s niz hypotézu potvrzujeme /vyvracime.
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Obrazek 18 Vysledky subjektu 1

MENU Zpét do dat Tisk vysledki zvolena spolehlivost | 0,95 |

Intervalovy odhad
stfedni hodnoty L

sm. o hodnot (o -B)
smér_odch. priméru

Hypotéza “priméma hodnota diference o minus B nenirovna nule” prokizina  byla.
Hypotéza “primémd hodnota diference o minus B je men&ineZnula® prokdzina byla.

Hodnota spolehlivosti (znacena jako 1—a) se nejcastéji voli 0,95 (95 %) a udava
pravdépodobnost, s niz je skute¢na hodnota parametru 0 nalezenym intervalem pokryta.

Pro zajimavost jsme provadéli test 1 za nejvysSi mozné zvolené spolehlivosti 0,999.

Tabulka 6 Vysledky parového t-testu subjektit na hladiné vyznamnosti 0,05 a 0,01

Subjekt | Hladina | Subjekt | Hladina Subjekt Hladina
zSR | vyznamnosti [z SR vyznamnosti| zSP | vyznamnosti
1 0,01 11 0,01 21 0,05
2 0,01 12 0,01 0g) X
3 X 13 0,01 23 X
4 0,01 14 0,01 24 X
5 0,01 15 0,01 25 X
6 0,01 16 0,01 26 X
7 0,01 17 0,01 27 X
8 0,01 18 0,01 28 X
9 0,01 19 0,01 29 X
10 0,01 20 0,01 30 X

Vysvétlivky: X - hypotéza je neprokdzana
Z tabulky je patrné, Ze u SR skupiny byla statisticky vyznamna hodnota zlepSeni

potvrzena u devatendcti jedinct. Naproti tomu u SP skupiny jen v jednom piipade.
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4.4.1.2 Neparovy t-test

Neparovy t-test porovnava data, tvofena dvéma nezdvislymi vybéry, pochdzejicich
ze dvou riiznych skupin jedinci. Typicky jde o porovnani hodnot pokusné skupiny
(kde byl aplikovan pokusny zasah) a kontrolni skupiny (kde aplikace pokusného zasahu
provedena nebyla). V nasem ptipadé je pokusnou skupinou SR a kontrolni skupinou

je SB. (32b)
Tyto dva soubory se navzajem porovnavaji neparovym t - testem.

Tabulka 7 Priimérné zmény prahovych hodnot skupiny SR a SP

Soubor ¢. SR SP

1 -0,16943 -0,10513
2 -0,14142 0,064103
3 -0,09688 -0,02595
4 -0,06611 -0,03867
5 -0,17365 0,116667
6 -0,26709 0,044872
7 -0,22832 0,048718
8 -0,11259 -0,07051
9 -0,08902 0,076923
10 -0,28082 -0,00385
11 -0,49217

12 -0,38805

13 -0,37567

14 -0,41527

15 -0,30731

16 -0,46681

17 -0,4869

18 -0,51928

19 -0,5636
20 -0,99767

Vysledkem tohoto testu je obdobny soubor hodnot jako v parovém testu.
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Obrazek 19 Vysledek

m Zpét do dat Tisk vysledki zvolena spolehlivost: | 0,95 |

Hypotéza “stfednihodnota p (o) se nerovna stiedni hodnotd w (B)" prokazana byla.
Hypotéza “stfedni hodnota p{c) je vEt3( neZ stfedni hodnota p(B)" prokazana byla

F-test: neshoda rozptyld se spolehlivosti 0,95 prokéazana byla.

Ze souboru €. 1 byla vyloutena odlehla hodnota =..997666528580429 na radku 20

Porovnanim soubort z tabulky 10 byl prokazan rozdil mezi jejich priméry na hladiné
vyznamnosti 0,01. Obrazek 21 ukazuje, ze intervalovy odhad pro tento rozdil
se spolehlivosti 0,95 je 0,218 az 0,398.
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Tabulka 8 Priimérnd zména prahové intenzity na frekvenci

£ pramér ¢ chyba priméru
F [Hz] SR 5p SR Sp
20 -0,332 0,001 0,050 0,022
50 0,485 | -0,008 | 0,131 | 0,065
100 -0,571 0,135 0,134 0,134
200 -0,382 -0,119 0,119 0,073
S00 -0,441 -0,003 0,117 0,115

1000 | -0,310 | 0,085 0,073 0,157
2000 | -0,290 | 0,130 0,061 0,118
3000 | -0,301 | 0,129 0,062 0,084
4000 | -0,295 | 0,075 0,071 0,097
5000 | -0,215 | 0,061 0,067 0,077
6000 | -0,223 | 0,050 0,083 0,093
7000 | -0,189 | 0,094 0,044 0,078
g000 | -0,126 | 0,078 0,041 0,051
9000 | -0,099 | 0,040 0,028 0,054
10000 | -0,158 | 0,041 0,037 0,077
11000 | -0,144 | -0,014 | 0,035 0,055
12000 | -0,171 | 0,004 0,037 0,068
13000 | -0,227 | 0,073 0,033 0,063
14000 | -0,317 | -0,061 | 0,059 0,060
15000 | -0,326 | -0,132 | 0,053 0,061
16000 | -0,474 | -0,046 | 0,068 0,079
17000 | -0,601 | -0,008 | 0,086 0,068
18000 | -0,604 | -0,054 | 0,084 0,066
19000 | -0,589 | 0,036 0,105 0,064
20000 | -0,613 | -0,029 | 0,151 0,093

Vysvétlivky:

& prumérnd zmeéna prahové intenzity v zavislosti na jeho frekvenci

¢ smerodatnd odchylka délena odmocninou z rozsahu souboru, tj. chyba priméru

Vytvotili jsme graf (graf 6), jeZ popisuje zavislost hodnot praméra & u skupiny SR a SP
na frekvenci. Hodnota § ndm popisuje primérné zlepseni/zhorSeni citlivosti. Chybové

usecky v grafu znazornuji velikost chyb jednotlivych priiméra (standard error).
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Grafickym zpracovanim do sloupcové podoby s chybovymi tuseckami ziskdme

znazornéni potencialni velikosti chyby vzhledem k jednotlivym datovym znackdm

v datové fadé.

Graf 4 Priumérné zmény intenzity zvuku na firekvenci

0,0

04 4

03 -

0,2 -

01 -

Primérné zmény prahové intenzity zvuku v zavislosti na jeho frekvenci

(chybové tsetky odpovidaji odhadim chyb priméru)

]diim o

[ Test

O Kontrola

'_F
i

65




4.4.2 Reakéni rychlost

U toho experimentu jsme vystupem od kazdého jedince ziskali 3 parové hodnoty

(tabulka 7). Pro kazdou parovou hodnotu jsme spocitali zménu a vyhodnotili ji.

Tabulka 9 Zmény hodnot u experimentit a kontrol

ZMENY HODNOT PRED A PO POKUSU

testovaci skupina 1 2 3 4 5 6 7
pramérny cas -0,04 | -0,01 | -0,02 | -0,01 | 0,02 | 0,02 0
nejkratsi ¢as -0,06 | 0,03 | -0,02 | 0,01 | -0,02 |-0,01| 0,02

smérodatna odchylka -0,002 | -0,014 | -0,01 | -0,02 | -0,002 | 0,01 | 0,006

8 9 10 11 12 13 14
-0,01 | -0,02 | -0,02 | 0,02 | 0,04 |-0,04| 0,06
-0,02 | 0,02 0,02 0 0,02 | 0,02 | -0,04
0,007 | 0,008 | -0,016 | 0,003 | -0,006 | 0,014 | 0,008

15 16 17 18 19 20
-0,02 | -0,02 | -0,04 0 0,04 | 0,02
-0,02 | -0,02 | -0,08 | -0,02 | 0,04 |-0,02

-0,004 | 0,002 | 0,016 | -0,02 | 0,002 | -0,01

kontrolni skupina ZMENY HODNOT KONTROL

21 22 23 24 25 26 27
pramérny cas 0,04 | -0,04 | 0,22 | 0,24 | 0,12 0 0,02
nejkratsi ¢as -0,02 | 0,04 | 0,02 | 0,26 | -0,02 | 0,02 | 0,1
smérodatna odchylka -0,014 | -0,018 | 0,028 -0 0,004 | 0,002 | 0,008

28 29 30
-0,08 | 0,14 | 0,02
-0,1 0,08 0
-0,018 | -0,002 | -0,004

Pro hladinu spolehlivosti 0,95 jsme zjistili (tabulka 13), Ze v pokusném souboru stejné
tak jako u kontrol nebyla prokézéana statisticky vyznamna zmeéna v zddném ze tii

parametrl rychlosti reakce.
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Tabulka 10 Vysledky hodnoceni vlivu RES na rychlost reakce

primérny cas

nejkratsi ¢as

Rozsah SP SR
Pramér 0,048 | -0,0015
smér.odch. | 0,078 | 0,029
s.e 0,025 | 0,0064
A -0,008 | -0,0148
B 0,104 | 0,0118

rozsah SP SR
pramér 0,028 | -0,0075
smér.odch. | 0,073 | 0,031
s.e. 0,023 | 0,0069
A -0,024 | -0,0219
B 0,08 | 0,0069

smérodatna odchylka

Rozsah SP SR
Prameér -0,002 | -0,0016
smér.odch. | 0,014 0,01
s.e. 0,004 | 0,0022
A -0,012 | -0,0062
B 0,008 | 0,0031

Hodnoty A, B predstavuji meze intervalového odhadu pro spolehlivost 0,95.
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5 Diskuse

Vysledky experimentalni prace, se zamétenim na zlepSeni sluchu a reak¢nich rychlosti
v zavislosti na uzivani resveratrolu, se zdaji byt jednozna¢né a o to vice piekvapujici.

ZlepSeni citlivosti sluchu bylo potvrzeno téméf u vSech subjektti ze skupiny SR
uzivajicich RES na hladiné¢ vyznamnosti 0,01. Naopak u kontrolni skupiny SP
ke zlepSeni parametru nedoslo, vysledky ndhodné kolisaly. Timto mizeme vyloucit
zlepSeni na zaklad¢ placebo efektu a pokusit se u této latky polemizovat nad pfipadnym
farmakologickym uc¢inkem.

Méfeni této prace nebylo provedeno za nejoptimalnéjSich podminek, musely
nam postacit fakultni laboratofe. Nebylo v naSich silach udrzet konstantni podminky
pro kazdy méteny subjekt.

Jiz na zac¢atku bylo potieba pocitat s velkou pravdépodobnosti s tim, ze vysledky mohly

byt negativné ovlivnény a nepotvrzeny u mnoha subjektl proto, ze jsme aplikovali
kazdému jedinci stejnou davku. Déavka nezohlednovala rozdilnou farmakokinetiku
a farmakodynamiku kazdé osoby. (33)

Urcitym vybérem jedinci prosli (byli stejného v€ku, bez komorbidit ), ale opravdu
jen zékladnim.

Zkouseli jsme tuto latku na relativné malém vzorku lidi, nebyli stejného pohlavi,
nebyly u nich ureny zadné parametry jejich farmakokinetiky (schopnost absorpce,
distribuce, metabolismu a vylucovani latky v organismu) ani farmakodynamiky
(interakce jejich receptoril), jez mize byt opravdu velmi rozdilna a je potieba subjekty
nad/pod normou vyloucit. Dale nam praci mohl ovlivnit lidsky faktor. Nemohli jsme
ohlidat, jak subjekt bral ptipravek, jestli n€kdy vynechal ¢i zapomnél uzit davku.

Proto se s témito predpoklady nepocitalo s tim, Ze by vysledky citlivosti sluchu mohly
byt tak prikazné u vSech testovanych osob.

Dals$im zajimavym faktem je, Ze tento experiment byl piivodné navrzen pro geriatrické

pacienty, ktefi maji sluch jiz hodné zhorSeny, a ptipadné zlepSeni by bylo Iépe
zaznamenatelné. Resveratrol je aplikovan v rliznych vyzkumech v antiaging indikaci.
Jaky ma vliv na biologické parametry u zdravych jedinci, na to studie témef nejsou.

Na§ experiment je o to zajimavéjsi tim, Ze RES poskytl priikkazné zlepSeni sluchu
u mladych zdravych dobrovolnikli ve velmi kratkém ¢asovém intervalu, v laboratornich
podminkach a v relativné nizkych davkach.

Je jisté, Ze pro nizky pocet dobrovolnikli a mnoha dalSim faktortim, nebude tato prace
ve védeckych kruzich brana jako dostate¢né prikaznd a nebude na urovni studie.
Ale diky takto ptrekvapivym vysledkiim v takovychto podminkach, jez méfeni mohly
zkreslit pouze smérem k negativnim vysledkiim a tim k neprokdzani Zadného ucinku
na biologicky vek, by se mohl tento experiment stat jednim z diivodl, pro¢ tuto latku
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prozkoumat z hlediska antiaging potencialu a vlivu na biologicky vek detailnéji ve veétsi
studii. (33b)

Podivame-li se na reakéni rychlost, u které métenim nebylo zjisténo zaddné zlepSeni,
nem¢li bychom délat v tomto sméru ihned unahlené zavéry o netcinnosti zkoumané
latky.

Jak bylo vySe zminéno, predpokladana zména by se dala cekat spi$ u starych lidi,
unichz jsou pfipadné zmény lépe zaznamenatelné a ktefi maji parametry reakcni
rychlosti opravdu zhorSené. Jejich reakéni schopnosti jsou totiz zhorSené na mnoha
urovnich.

Urovei rychlostnich schopnosti je dana svalovym systémem, tj. vysokym podilem FG
vlaken ve svalech, schopnost aktivovat velky pocet motorickych jednotek, schopnost
stiidat napéti, stahy, uvolnit se (v naSem piipadé se tato schopnost projevi v rychlosti
stisku klavesy). Ddle nervovym systémem, coz ovliviiuje pienos informace, vedeni
vzruchil a energetickym systémem. Ten ovliviiuje, jak rychle sesyntezujeme ATP
ajakou mame zasobu kreatinfosfatu. Poslednimi schopnostmi, jez ovlivni reakéni
rychlost, jsou psychické ptredpoklady, které davaji pfesnou piedstavu o pohybu,
koncentraci a emocni sféfe. (34)

Vsechy tyto parametry jsou u starych lidi zhorSené, kdeZto u mladych nemusi byt
zhorSeny z4dny a nebo jen nepatrné. To mize byt jednim z padnych divodi, proc¢
neovlivnil reakéni rychlost ani trochu. Naproti tomu sluch a zrak maji lepsi vypovédni
hodnotu, protoZze se ndm zhorSuji jiz od narozeni. Proto se i u takto mladych lidi ma
co reparovat a zménu muzeme dostatecné zaznamenat.

Déle je rozhodujici v testu reak¢nich rychlosti mira soustfedéni a co nejkonstantnéjsi
podminky v obou méfenich, coz v pfedchozim testu pro zaznamenani intenzity
hlasitosti az tolik potieba nebylo.

Nemiuzeme tedy bezpecné€ prohlasit, Ze RES nema vliv na reak¢ni rychlosti. Spise RES
neprokazuje naSim experimentem zlepSeni reakénich rychlosti u mladych zdravych
jedincu. Urcité by stalo urcité za pokus, jak by tomu bylo u geriatrickych osob.

Pfestoze je v soucasnosti dostupnych vice jak 1000 citaci prokazujicich potencial
v terapii velkého spektra nemoci, na dikazy z oblasti gerontologie se prozatim ceka.
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6 Zavér

Ovérili jsme potencidlni GCinek resveratrolu na biologicky vék cloveka. Metili
jsme vybrané parametry a to reak¢ni rychlost a citlivost sluchu. Méfeni bylo provedeno
na tficeti respondentech pred uzivanim a po Ctyficeti dnech uzivani potravinového
doplitkku Resveratrol, jehoz obsah byl zméfen a potvrzen na katedie analytické chemie.
Dvacet respondentii uzivalo doplné€k a zbylych deset uzivalo jako placebo vitaminy

skupiny B, konkrétné¢ B-Complex Generica.
Matematickym a statistickym zpracovanim jsme ziskaly tyto vysledky.

U reak¢nich rychlosti nedoslo ke zlepSeni u experimentalni ani kontrolni skupiny.
Tomuto vysledku se mize ptisuzovat mnoho faktorti. At uz neucinnost resveratrolu

v této indikaci, tak nevhodné zvolena kritéria pro vybér subjekti, predevs§im nizky veék.

Naopak u sluchu, u primérné zmény prahové intenzity zvuku v zavislosti na frekvenci,

jsme dostali jednozna¢né vysledky.

Na hladiné vyznamnosti 0,01 bylo prokazano zlepSeni parametru sluchu u testované

skupiny. Zaroven nebylo zlepSeni potvrzeno u kontrolni, placebo skupiny.

Z grafického vyjadfeni je patrné, ze tato zména byla u vSech hodnot frekvence.
Nejveétsi zlepSeni bylo v oblasti do 4 KHz (oblast nizkych frekvenci) a poté v oblasti
vysokych tont, od 15 do 19 KHz.

Resersi literarnich pramenti jsme ziskali mnoho udaji, jez napovidaly,
ze by ke zlepSeni pomoci aktivace sirtuinli nebo 1 jinym mechanismem mohlo dojit.
Tento experiment by se mohl stat podkladem pro navrh a provedeni vétsi studie, jeZ by
nami naméfené vysledky definitivné potvrdila. Tato latka by se mohla stat v oblasti

1é¢by geriatrickych pacientti molekulou pfistiho desetileti.
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8 Pouzité zkratky

Zkratka Cesky vyznam/ Vyznam zkratky

AD Alzheimerova nemoc/Alzheimer disease

Angll |Angiotenzin |l

ATP  |Adenosin tri fosfat

BERA |Druh audiometrie/Brainstem evoked audiometry

BMD |Referenéni davka

EP Krevni tlak/blood pressure

BV Biologicky vék

CON  |Kontrolni skupina/controled group

CNS  |Centralni nervovy systém

CURT |Poskozenivyvolané kortikoidem

EAE  |Experimentalni autoimunitni encefalomyelitida

EMA  |Evropska |ékova agentura

Gy Gama zareni

FDA  |Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv/Food Drug administration

HF Wysokokaloricka strava/High food calories

HPV  |Herpes papilomavirus

HPLC |Vysokoltinna kapalinova chromatografie

IGF-1 |Rustovy faktor1

LDH  [Laktat dehydrogenazy

MDA |Malondialdehyd

MHP  |Primat/nonhuman primate

MNAD |Nikotinamid adenin dinukleotid

MO Oxid dusnaty

OAE |Otoakustické emise

p Hladina pravdépodobnosti

PGC |Aktivované receptory gama

RES Resveratrol

RD Odchlipena sitnice/Retinal detachment

ROS  |Kyslikoveé radikaly

RT-PCR |Polymerazova fetézova reakce

SR Skupina respondentd 1-20 s RES

SP Skupina respondentd 21-30 bez RES

SCI poranéni michy

SIR Sirtuiny

SHR |Hypertenzni model/The spontaneously hypertensive rat

SOD  |Radikaly

SSEP |Somatosenzorické evokované potencialy

TMEY-IDD| Theilerova encefalomyelitida

USA  |Spojené staty americkeé

Uz Ultrazvuk

WMR  [Winorelbin

WHO  |SvEtova zdravotnicka organizace

WsD  |Wysokokaloricka strava b&hen tEhotenstvi

XRT |Radioterapie
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10 P¥ilohy

Pfiloha ¢. 1 Hodnoty Q

frekvence 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10
20 0,0 0,0 0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,1 0,1 0,1 -0,2
50 -0,1 0,0 0,0 -0,1 -0,2 -0,2 -0,2 0,0 -0,2 -0,3
100 -0,3 -0,1 -0,1 0,0 -0,1 -0,2 0,0 -0,1 0,0 -0,3
200 0,0 -0,1 0,0 0,0 -0,1 -0,3 -0,3 -0,3 -0,2 -0,2
500 -0,2 -0,2 -0,2 -0,1 0,0 -0,1 -0,2 0,0 -0,2 -0,1

1000 -0,1 -0,2 -0,1 0,0 -0,1 -0,2 -0,2 -0,2 -0,1 -0,2
2000 -0,1 -0,1 -0,1 0,0 0,0 -0,2 -0,6 -0,1 -0,1 -0,1
3000 0,0 -0,1 -0,3 0,0 -0,1 0,0 -0,5 0,0 0,0 0,0
4000 0,1 -0,2 -0,1 0,0 0,0 0,0 -0,4 -0,2 -0,1 0,0
5000 -0,2 -0,1 0,0 0,0 0,0 -0,1 0,0 0,0 -0,1 0,0
6000 -0,1 -0,2 -0,1 0,0 -0,2 -0,3 0,0 -0,2 -0,2 0,0
J000 0,0 0,1 0,0 0,0 -0,2 0,0 0,0 0,0 -0,2 -0,2
B000 0,0 -0,1 -0,1 0,0 0,0 0,0 0,1 -0,1 -0,1 -0,1
5000 -0,4 -0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 -0,2 -0,1 -0,1 -0,2
10000 -0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -0,1 -0,1 0,0 -0,2
11000 -0,2 -0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 -0,2 -0,1 -0,1 -0,1
12000 -0,2 -0,2 -0,1 -0,2 0,0 -0,5 -0,2 0,0 -0,1 -0,4
13000 -0,4 -0,2 -0,1 -0,2 -0,1 -0,5 -0,3 -0,1 0,1 -0,4
14000 -0,2 -0,2 -0,2 -0,2 -0,1 -0,4 -0,4 0,0 0,1 -0,6
15000 -0,3 -0,2 -0,1 0,0 -0,2 -0,9 -0,5 -0,2 -0,3 -0,7
16000 -0,5 -0,3 -0,2 0,0 -0,6 -0,8 -0,3 -0,2 -0.3 -0,7
17000 -0,4 -0,2 -0,3 -0,3 -0,8 -0,7 -0,4 -0,1 0,0 -0,6
18000 -0,6 -0,4 -0,2 -0,1 -0,5 -0,4 -0,2 -0,3 0,0 -0,7
15000 0,0 -0,3 0,0 0,1 -0,6 HN/A HN/SA -0,5 #N/SA -0,5
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frekvence 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
20 -2,0 -1,1 -0,6 -0.4 -0,4 -0,6 -1,0 -0,5 -0,8 -1,6
50 -2,2 -0,6 -1,2 -1,1 -0,6 -0,5 -0,9 -0,4 -14 -1,3
100 -0,4 -0,3 -0,4 -0,2 -0,3 -0,4 -0,7 -0,4 -1,0 -2,4
200 -0,3 -0,5 -0,7 -0.4 -0,5 -1,2 -0,5 -0,6 -0,3 -2,3
300 -0,2 -0,3 -0,1 -0,5 -0,2 -0,9 -0,8 -0,7 -0,1 -1,2

1000 -0,2 -0,2 -0,3 -0,6 -0,1 -0,7 -1,1 -0,4 -0,6 -0,5
2000 -0,9 -0,7 -0,4 -0,5 0,1 -0,3 -0,3 -0,6 -0,5 -0,7
3000 -0.4 -0,4 -0,4 -0,3 -0,7 -0,9 -0,2 -0,4 -0,2 -1,1
4000 0,0 -0,1 -0,3 -0.4 -0,6 -0,6 0,3 -0,6 -0,3 -1,0
5000 0,0 -0,2 -0,6 -0,3 -0,1 -0,2 -0,2 -0,8 -0,1 -1,5
6000 -0,2 -0,1 -0,4 0,0 -0,1 -0,2 -0,1 -0,3 -0,1 -0,9
7000 -0,2 -0,1 -0,2 0,0 0,0 -0,4 -0,2 -0,2 0,0 -0,7
8000 0,0 -0,1 -0,1 0,0 -0,3 -0,2 -0,2 -0,3 -0,1 -0,4
9000 -0,2 -0,1 -0,1 0,0 -0,3 -0,4 -0,3 -0,2 0,1 -0,5
10000 0,0 -0,2 0,0 -0,3 -0,5 -0,2 -0,2 -0,1 -0,5 -0,4
11000 0,0 -0,1 -0,2 -0,2 -0,5 -0,1 -0,1 -0,5 -0.4 -0,4
12000 -0,3 0,0 -0,2 -0.4 -0,2 -0,3 -0,2 -0,4 -0,2 -0,5
13000 -0,3 -0,2 -0,2 -0,6 -0,8 -0,5 -0,2 -0,1 -1,0 -0,2
14000 -0,5 -0,3 -0,2 -0,7 -0,4 -0,5 -0,3 0,0 -0,7 -0,6
15000 -0,8 -0,4 -0,3 -0,6 -0,2 -0,6 -0,8 -0,5 -0,6 -1,2
16000 -1,0 -1,0 -0,3 -1,0 -0,1 -0,6 -0,7 -0,8 -1,1 -1,4
17000 -0,9 -1,0 -0,7 -0,9 -0,4 -0,4 -1,1 -1,0 -1,5 -0,4
18000 -0,3 -1,1 -0,7 -0,5 0,0 -0,4 -1,6 -0,8 -1,6 -1,2
19000 #NJ/A -0,7 -0,7 -0,2 HN/A -0,2 -0,9 -1,8 -1,6 -1,4

frekvence 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
20 -0,2 -0,1 -0,3 0,1 0,4 -0,2 -0,3 -0,1 0,0 0,0
30 -0,6 0.5 0,0 -0,3 0,9 -0,1 -0,1 0.5 0,1 0,1
100 -0,2 0,0 -0,3 0,0 -0,4 -0,4 0,3 0,0 0,1 -0,3
200 -0,2 -0,3 -0,2 -0,3 0,3 0,5 -0,1 -0,3 0,5 0,4
500 -0,6 0,6 -0,1 -0,6 -0,1 0,6 0,0 -0,2 0.8 0,3
1000 -0.4 04 -0,2 0,1 0,9 0,0 0,2 -0,1 0,2 -0,1
2000 -0,1 -0,1 -0,3 0,3 0,6 0,2 0,2 -0,1 0,0 0,1
3000 0,2 0,1 0,1 0,5 0,6 0,2 0,2 -0,3 -0,2 -0,3

4000 0,0 0,1 0,0 0,5 0,1 0,1 0,0 -0,3 0.4 -0,2
5000 -0,2 0,1 -0,3 -0,3 0,1 0,2 0,6 0,1 0,5 -0,1
6000 -0,3 0,0 0,2 -0,3 -0,1 0,1 0,1 0,1 0,5 0,2
7000 0,1 0,2 0,2 0,3 0,1 -0,2 -0,1 0,2 0,2 0,0
8000 -0,2 0,0 -0,2 0,3 0,1 0,2 -0,1 0,0 0,2 -0,2
9000 0,1 -0,1 0,1 -0.4 0,0 0,2 -0,1 0,1 -0,1 0,5
10000 0,1 0,1 -0,1 -0.4 -0,1 0,1 0,1 -0,1 0,1 0,0
11000 0,1 0,1 0,2 -0,1 -0,2 0,2 0.4 -0,3 0,0 0,0
12000 -0,2 -0,2 0,1 0,4 0,1 0,0 0,3 -0,2 0,1 0,1
13000 0,1 -0,2 0,0 -0,2 -0,3 0,0 0.3 0,2 -0,1 0,1
14000 -0.4 -0,3 -0,4 -0,3 0,0 -0,3 0,2 -0,3 -0,2 -0,3
15000 0,0 0.3 -0.5 -0,1 0,1 -0,3 -0,1 -0,3 0.3 0,0
16000 0,1 0,2 -0,2 0,4 -0,2 -0,1 -0,1 0,1 -0,3 0,1
17000 0,0 0,5 -0,1 -0,1 -0,2 -0,1 0,0 0,1 -0,2 -0,2
13000 -0,1 -0,1 04 0,1 0,1 0,1 -0,3 0,1 -0,3 0,0
13000 0,1 0,1 04 -0,5 0,3 -0,3 0,0 0,1 -0.4 0,1
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