6. STARNUTIE
Racz Oliver a Chmelarova Anna
6.1. REVOLUCIA DLHOVEKOSTI

Vo vyspelych krajinach sveta je podiel populacie vo veku nad 65 rokov okolo 15 — 20 % a rastie
viac nez dvakrat rychlejSie ako celkovy pocet obyvatelov. V rdmci tejto skupiny je naviac vyznamny
posun smerom k vy3Sim vekovym skupinam - nad 85 rokov a viac. S rastom poctu starych fudi rastu
aj poziadavky na zdravotné sluzby a zvlast na dlhodobl starostlivost. V sdvislosti s tymito
poziadavkami vznikli v druhej polovici nasho storoCia dva nové lekarske odbory. Gerontolégia je
vedecka disciplina, ktora skima biochemické a biologické pri¢iny a zakonitosti starnutia, geriatria sa
zaobera praktickymi zdravotnymi problémami starych fudi.

Podla SZO obdobie dospelosti a staroby je mozné rozdelit do 4 Stadii:
e stredny vek (45 — 59 rokov);

e presénium — obdobie predchadzajlce starobu (60 — 74  rokov);
e sénium — staroba (75 — 89 rokov);

» vel'mivysoky vek (90 a viac rokov).

Hranice medzi tymito vekovymi kategériami nie su ostré. V beZnej praxi za starych povazujeme
ludi vo veku nad 65 rokov a za velmi starych fudi vo veku nad 85 rokov.

Hlavné charakteristiky starnutia z lekarskeho hladiska su tieto:
* zvySena mortalita

e zmeny v biochemickom zlozeni tkaniv

e progresivne zhorSenie fyziologickych funkcii

* znizenéa schopnos t adaptacie na zmeny prostredia a

» zvySena nachylnos t' na rézne choroby

V starobe je ¢asta kumulacia réznych choréb (multimorbidita) a zniZenie rezervnych schopnosti
a adaptability organizmu. Nasledkom je obmedzenie celkovej aktivity starych ludi a znizena kvalita ich
Zivota (tab. 6.1). Napriek tomu vysoky vek nie je nevyhnutne spaty s chorobami a nevladnostou.
Mnohi stari Tudia, ktori Ziju vo vyhovujucich spolo¢enskych a ekonomickych podmienkach, maji
intaktné fyzikalne a mentalne schopnosti aj v prekvapujico vysokom veku. Hlavnym cielom geriatrie je
preto predovsetkym zlepSenie kvality Zivota starych fudi a nie prediZenie fudského Zivota za kazdu
cenu.

TAB.6.1.
PODIEL 2UDI V JEDNOTLIVYCH VEKOVYCH SKUPINACH , KTORI SU ODKAZANI NA CUDZIU POMOC

VEKOVA SKUPINA NESCHOPNOST

ROKY %
65 -74 5
75 -84 10

> 84 35




6.2. ZAKLADNE POJMY

Smrt je nevyhnutny koniec (a nie opak) zivota. V lekarskej Statistike je mortalita pocet amrti za
1rok na 1000 ludi. Na krivke kumulativnej mortality = (Gompertzova krivka , obr. 6.1), ktord ma
esovity priebeh, vidiet dva zakladné ukazovatele slvisiace so starnutim:

1. Stredna doba Zivota je vek, akého sa doziva 50 % danej populacie.
2. Maximédlna doba Zivota (MLSP - maximum life span potential) je vek, akého sa doziji
najdlhSie zijaci jedinci populacie.
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GOMPERTZOVA KRIVKA PREZIVANIA

Stredna doba Zivota je totozna s oéakavanou dobou Zivota pri narodeni.  Statistické metody
umoznia vypocitat ocakavanu dobu Zivota pre rézne vekové skupiny, pre skupiny Zijuce v r6znych
podmienkach a pre skupiny fudi postihnutych r6znymi chorobami. O¢akavana doba zZivota v ur¢itom
veku je nizSia ako pri narodeni, ale suhrn veku a oakavanej doby Zivota je vySSi ako stredna doba
Zivota. Napriklad v krajine, kde je stredna doba Zivota 70 rokov, vekova skupina 65-roénych muZzov
moéZe mat ocakavanu dobu Zivota okolo 12 - 18 rokov.

Za Statistickou hodnotou ocakavanej doby Zivota jednotlivych skupin fudi sa skryté rézne
biologické, zdravotnicke alebo spoloenské vplyvy. Zeny Zija v priemere dihdie ako muZi
(pravdepodobne geneticky determinovany biologicky jav), fajciari ziju kratSie ako nefajCiari (vysoky
vyskyt rakoviny plfuc a inych ochoreni), fudia v chudobnych &astiach sveta maju nizSiu strednd dobu
Zivota ako ludia zijuci v ekonomicky prosperujucich krajinach, atd.

Stredna doba Zivota v staroveku a stredoveku bola ovela kratSia ako teraz (okolo 30 — 40 rokov).
Rychle zvySenie hodnoty tohoto ukazovatela v 20. storo¢i bolo dané drastickym zniZenim dojéeneckej
umrtnosti a eliminaciou pred€asnych umrti na rézne (predovSetkym infekéné) choroby. NajvySSia
stredna doba Zivota je v sucasnosti v Japonsku, kde novorodenci muzského pohlavia maju dobré
Sance dozit sa veku 80 rokov, diev€ata az 85 rokov. Nizka stredna doba Zivota, ktora bola v minulosti
neznamend, ze vtedy sa nikdo nedozil vysokého veku, ale to, ze vacSina ludi zomrela predcasne.
Délezité je aj to, Ze na strednd dobu Zivota maju vacsi vplyv amrtia mladych fudi ako amrtia starych.
Prikladom bolo nahle znizenie strednej doby Zivota v USA po roku 1918, ¢o nebolo dané vojnovymi
stratami ale pandémiou chripky.

Priemerna doba Zivota (ale nie oCakavana doba pri narodeni) v populacii je ovplyvnena aj
pomerom mladych a starych fudi. Tento pomer vidiet na tzv. pyramide Zzivota (obr. 6.2). Uzka baza
tejto pyramidy v mnohych krajinach Eurdpy je dana nizkou pérodnostou.



60 000

OBR. 6.2
VEKOVA PYRAMIDA

Maximalna doba zZivota €loveka je konstantn - priblizne 115 — 120 rokov.

Geneticky kéd, enzymy, metabolizmus, funkcia buniek, tkaniv a vacsSiny organov cloveka a
cicavcov zvieracej riSe su principiadlne rovnaké. Napriek tomu v maximalnej dobe Zivota su velké
medzidruhové rozdiely. (MyS - 3 roky, macka - 20 rokov, kér - 50 rokov, ¢lovek a slon viac ako 100
rokov). Rozdiely su eSte vacsSie, ak zoberieme do Gvahy aj iné triedy zvieracej riSe. Rozdiel mdze mat
genetickd pri€inu, ale je mozné aj iné vysvetlenie (p. dalej).

Samotny proces starnutia je biologicky (a pravdepodobne geneticky) determinovany jav. Je
ovplyvneny nepriaznivymi €initefmi prostredia (choroby, Urazy, socioekonomicky stav, atd), ktoré
urcuju rychlost fenotypového starnutia. Rychlost starnutia vykazuje velké individualne variacie a preto
chronologicky vek nie je totozny s funk énym (telesnym alebo intelektualnym) vekom.

Podla iného pohladu samotny proces starnutia sa neda oddelit od chordb, ktoré sa vyskytuja u
starych ludi. Opotrebovanie tkaniv a organov sa skér alebo neskdr musi prejavit ako choroba a ,Cisté"
(primérne) starnutie neexistuje. Je len otazkou prekonanych choréb, vplyvov prostredia a nahody, i
starnutie postihne najviac mozog (demencia), cievy a srdce (k6rnatenie tepien), lokomocény aparat
(reuma), zmysly (sivy zékal, hluchota) alebo niektory iny systém.

Napriek tymto ndzorovym rozdielom z hladiska terénnej praxe je opodstatnené rozliSit normalne a
patologické, resp. UspesSné a nelspeSné starnutie.

Pred¢éasné starnutie sa vyskytuje za urcitych patologickych okolnosti (Downov syndrém,
Hutchonson-Gilfordova a Wernerova choroba a i.) a mdZe sa tykat celého organizmu alebo niektorych
systémov.



6.3. TEORIE STARNUTIA

Starnutie je nesmierne komplikovany biologicky jav, ktory mdze mat rézny priebeh na molekulovej,
biochemickej, subcelularnej, bunkovej a organovej urovni. Po¢etné teérie a hypotézy, ktoré vysvetluju
starnutie na tychto réznych drovniach, je mozné rozdelit do dvoch skupin. Stochastické teodrie sa
divaji na starnutie ako proces opotrebovania zivej hmoty. Genetické (pacemakerové, vyvojové )
tedrie tvrdia, Ze maximalna doba Zzivota r6znych druhov je kdédovana geneticky a starnutie je
pokra¢ovanim vyvoja jedinca.

Stochastické tedrie

PovaZzovat starnutie za opotrebovanie organizmu (systémov, tkaniv, buniek, atd.) je logické, ale pri
detailnom rozbore problematiky nardzame na mnoZzstvo nezodpovedanych otazok.

Uloha somatickych mutacii  a oslabenych kontrolnych a repara  &nych mechanizmov. Mozna
pri¢ina starnutia je nahromadenie chyb v genetickom kdde somatickych buniek a nasledné zhorSenie
¢innosti buniek. Viac premyslena verzia tejto hypotézy tvrdi, Zze hromadenie chyb je zapri¢inené
oslabenim kontrolnych a reparaénych systémov genetického kédu. Je pravda, Ze zvySena expozicia
ionizaénym Ziarenim zvySuje poc€et mutacii v bunkach a skracuje zivot. Aj to je dokazané, ze poruchy
v reparacnych systémoch genetického kodu vedu k rdznym ochoreniam (napr. ku vzniku malignych
nadorov). Napriek tomu nie si dostatoéné experimentdlne dbkazy v prospech tejto hypotézy ako
zakladnej priciny starnutia.

Velmi zaujimava je hypotéza katastrofy omylov vyslovena Orgelom v roku 1963. Podla tejto
hypotézy chyby v Struktirnych génoch pre rézne bielkoviny bunky nemaju velky G¢inok na
organizmus. Akonahle vSak vznikaju chyby v génoch, ktoré kéduju sucasti proteosyntetického aparatu
(rdbzne formy RNK, ribozomalnych bielkovin, enzymov), poklesne G¢innost a presnost translacie
s katastrofalnymi nasledkami pre bunku. Zial, aj pre tato hypotézu chybaji jednoznaéné
experimentalne dékazy.

Gény niektorych mimoriadne doblezitych bielkovin terminalnej oxidacie sa nachadzaju
v mitochondriach. Rychlost mutacii mitochondrialnej DNK je v porovnani s jadrovou DNK vysoka (nie
su pritomné reparacné mechanizmy) a hypotéza OXPHOS (skratka oxidativnej fosforylacie) tvrdi, ze
mitochondridlne gény su najslabSim miestom celého informacného systému organizmu a urcuji
rychlost starnutia.

Skuto€nost, Ze zvieratd s podobnou Struktirou genetického kodu, buniek a tkaniv vykazuju velké
medzidruhové rozdiely v maximalnej dobe Zzivota, podporuje na prvy pohlad genetickl tetriu a nie
stochastickd. Je vSak mozné aj iné vysvetlenie, ktoré je zaroven najstarSou stochastickou hypotézou
starnutia. Hypotéza o tempe zivota (rate of living) tvrdi, Ze maximalna doba Zzivota jednotlivych
druhov je nepriamo Umerna ich spotrebe kyslika na 1 g zZivej hmoty . Slon ma samozrejme vysSiu
spotrebu kyslika ako mys, ale po prepocte na jednotku hmotnosti vysvitne, Ze malé zvierata maju
intenzivnejSi energeticky metabolizmus ako velké. Dnes vieme, Ze intenzivny metabolizmus je
spojeny so zvySenou tvorbou bioreaktivnych foriem kyslika a tieto poSkodzuji vSetky doblezité
biomolekuly vratane DNA. K dékazom tejto tedrie patria aj pozorovania, podla ktorych znizenie
spotreby kyslika u nizSich zvierat (obmedzenie pohybu u much, podchladenie poikilotermnych zvierat)
prediZuje ich Zivot. Chybou kréasy tejto tedrie je, Ze plati len v hrubych rysoch (najvacésie rozdiely oproti
oCakévaniu su prave u cicavcov a u Cloveka). Je v8ak prechodkyrou dnes najviac uznavanej tedrie
nahodnych postsyntetickych modifikacii.

V tejto tedrii ide o pokus zjednotit rozne aspekty stochastickych tedrii podla novSich vysledkov
vyskumu. Pri¢inou posSkodenia su bioreaktivne formy kyslika, neenzymova glykacia bielkovin a iné
analogické pochody. Délezité je to, Ze nasledky na Urovni buniek a tkaniv zavisia do zna¢nej miery od
schopnosti antioxidaénych a ostatnych obrannych systémov zabranit posSkodeniu resp. od moznosti
odstranenia a nahradenia poSkodenych Struktdr novymi. Vysledok teda zavisi od poruSenia
rovnovahy medzi poSkodenim a obrannymi mechanizmami . Je mozné predpokladat, Zze
najvyspelejSie Zivé tvory (cicavce, primaty, ¢lovek) maju najlepSie vyvinuté obranné a reparacné
systémy a ziju preto dihSie, ako by sa dalo predpokladat’ len na zaklade hodnotenia ich metabolickej
aktivity. Struény prehlad faktorov poskodenia (bioreaktivne formy kyslika, glykacia bielkovin a
obrannych mechanizmov su v prilohe €. 6.1.)

Napriek mnohym biochemickym dékazom ani tato tedria nema dostatocné experimentalne dékazy
na uUrovni celého organizmu. Transgénne zvierata s vysokou aktivitou antioxidaénych enzymov maji
len malo prediZenu dobu Zivota oproti kontrolam. Pri Downovom syndréme je vyznamne znizena doba



Zivota napriek zvySenej aktivite superoxiddismutdzy. Podavanie exogénnych antioxidancii bolo
uspesné v niektorych pokusoch, ale nie vo vSetkych. Zaujimavy, ale pre huméanne vyuzitie sporny
vysledok je prediZenie Zivota potkanov, mysi a opic aZz o 30 — 50 % pomocou kalorickej restrikcie
(prijem minerdlii a mikronutrientov bol adekvatny). Hladujlice zvieratd mali znizend intenzitu
metabolizmu, ale Zili dIhSie.

Genetické (vyvojové) alebo pacemakerové tedrie

Tieto tedrie a hypotézy povazuju starnutie za pokra¢ovanie vyvoja a zrenia. Vyvoj jedinca je pod
silnou genetickou kontrolou, postnatalne dozrievanie a cely Zivot su dané sihrou medzi génmi a
prostredim. PokraGovanim tychto pochodov je starnutie a smrt, ktoré tiez mdzZzu byt programované
genetickymi hodinkami.

Gény kodujuce starnutie a smrt' jedinca nie si zndme, ale niektoré Udaje podporuji geneticku
tedriu:

»+ Maximélna doba zivota je druhovo Specifickd a tedria tempa zivota neposkytuje dostatocné
vysvetlenie medzidruhovych rozdielov.

» Doba zivota jednovajec¢nych dvojciat je skoro rovnaka, doba Zivota dvojvajecnych dvojciat nie.

« Zeny (a vad&sina samic vy33ich zvierat) s dvoma X chromozémami Ziju dihSie ako muZi (samce)
s jednym X chromozémom®.

» Dve zriedkavé ochorenia s vyraznou progériou (Hutchinson-Guilfordova a Wernerova choroba)
patria medzi dedi¢né choroby. Na druhej strane pritomnost genetickej poruchy veducej
k progérii eSte neznamena, Ze ten isty gén je vo svojej neporuSenej forme udavacom kroku
starnutia.

« Mutacia jedného génu &ervu Caenorhabditis elegans méa za néasledok prediZenie doby jeho
Zivota 0 50 %°. Podobné mutace boli najdené aj u musky octomilky (Drosophila melanogaster).

Na urovni tkaniv a buniek st zname mnohé priklady programovaného starnutia a zaniku buniek.
Jeden z najdélezitejSich dékazov bol objaveny Hayflickom a Moorheadom v roku 1961. Normalne
fibroblasty v tkanivovej kultire nie su schopné sa neobmedzene dlho delit a ich mitoticka kapacita
zavisi aj od veku donora. Fibroblasty izolované z tela mladych ludi su schopné prejst 40 az 50
deleniami, kym fibroblasty starych ludi sa prestani mnozit ovela skor. Mitotick& kapacita fibroblastov
suvisi aj s maximalnou dlizkou Zivota jednotlivych zvieracich druhov a mitoticka kapacita buniek
izolovanych od chorych s progériou je znizena. Tento jav je pravdepodobny dany postupnym
skracovanim telomérov pri replikacii DNA a deleni buniek. Bunky, ktoré pomocou telomerazy st
schopné reparovat teloméry, st nesmrtelné.

Apoptéza. Zanik buniek mdze byt nasledkom poskodenia (napr. hypoxiou, toxinmi), alebo moze
byt programovany dej. Apoptdéza je geneticky kontrolovany a regulovany zanik buniek, ktoré
organizmus nepotrebuje. Bez apoptézy by nebol mozny vyvoj CNS, jednotlivych prstov na ruke a
nohe. ZvysSena alebo znizena apoptéza sa vyskytuje pri niektorych ochoreniach, ale vyznam apoptédzy
v procese starnutia nie je jasny.

Podla neuroendokrinnej tedrie sa hlavny regulator starnutia nachadza na osi hypothalamus -
hypofyza - nadoblicky. Tento systém riadi rast a vyvoj, kontroluje dozrievanie a funkciu reprodukénej
sUstavy a reguluje vymenu latok. Funkéné zmeny neuroendokrinného systému moézu urcit zaciatok
starnutia celého organizmu. Pokles Zenskej reprodukénej schopnosti Zien v relativne mladom veku je
dbkazom spravnosti tohoto nazoru.

Imunologicka tedria starnutia je zaloZzena na dvoch pozorovaniach:
e Funkéna kapacita imunneho systému klesa vekom
e Autoimunitné poruchy su CastejSie vo vysokom veku.

Zasoba kmenovych buniek imunitného systému je nevycerpatelnd. Napriek tomu v starobe sa
meni funkcia obranného systému. NajvyraznejSie zmeny sa tykaja T lymfocytov, ktorych pocet

1 To nie je dobré vysvetlenie — u Zien len jeden X chromozém je aktivny

Zy poslednych rokoch bolo objavenych viac ,génov dlhého Zivota“ u zvierat a aj u fudi. Ani jeden z nich
nedeterminuje priamo starnutie alebo dlhovekost, ale ovplyviiuju funkciu obrannych a adaptacnych mechanizmov
organizmu.



v Siestej dekade klesd o 30 % oproti mladosti. ZniZuje sa schopnost T lymfocytov reagovat na
mitogénne podnety. Ide o primarny dej, ale zvySenim koncentracie interleukinu 2 (IL-2) je mozné
reaktivitu lymfocytov do urcitého stupria obnovit.

ZvySovanie vyskytu autoimunitnych ochoreni méze suvisiet s poruchou supresorovych
T lymfocytov, ktord vSak nebola jednoznacne dokéazana. Patogenéza autoimunitnych choréb je
multifaktorialna a suavisi s kvalitativnymi zmenami imdnneho systému. Pocas starnutia sa zniZuje
tvorba protilatok. Pocet B lymfocytov klesa a boli zistené zmeny aj v ich reaktivite.

Neuroendokrinny a imunitny systém hra mimoriadne dolezitd Glohu pri adaptacii organizmu pri
ochrane zdravia a v preziti jedinca, ale vymenované zmeny pravdepodobne nie si primarnou pri¢inou
starnutia.

Zjednotenie stochastickych a genetickych hypotéz

Stochastické a genetické tedrie starnutia napriek ich zdanlivému antagonizmu je mozné spojit do
logického celku. Poskodenie vyvolané vonkajSimi nahodnymi Cinitelmi zavisi do zna€nej miery od
integrity subcelularnych Struktir a od schopnosti obrannych a reparaénych mechanizmov - a tieto su
geneticky kddované a regulované.

PoSkodené molekuly a Struktiry su spravidla rychlo odstranené a nahradené novymi. Niektoré, pre
prezivanie jedinca kritické tkaniva (nervovy systém, myokard), nie sl schopné regeneracie. Na
zaklade toho je mozné najst spojenie medzi stochastickymi a genetickymi hypotézami starnutia
v zmysle preventivnych bezpe €nostnych opatreni. Kontrolné systémy sleduji integritu organizmu,
a v pripade, Ze oprava alebo nahrada poSkodenej Struktary nie je moznda, jej odstranenie je
povaZzované za menSie zlo v porovnani s nasledkami ¢innosti chybného systému. Prikladom takého
postupu je odstranenie starych ¢ervenych krviniek z krvného obehu na zaklade signalu z ich povrchu.
120-driové krvinky eSte st schopné plnit svoje funkcie, ale pre organizmus je rozumnejSia ich vymena
eSte pred tym, nez by doSlo k ich nedostato¢nej funkcii.

Zaujimavy pohlad na starnutie poskytuje hypotéza nazvana ,disposable soma“ . Z hladiska
prezivania druhu je najdélezitejSim obdobim Zivota obdobie reprodukénej aktivity. Zlozitost zivych
systémov v procese evollcie rastla paralelne s komplikovanostou obrannych a reparaénych procesov.
Tieto musia byt maximalne efektivhe u druhov s dlhou dobou Zivota, dlhou dobou dozrievania a
nizkou reprodukénou kapacitou. Na druhej strane obranné a reparacné systémy su energeticky velmi
naro¢né a napriek ich zlozitosti m6zu zlyhat. Preto je logické ich udrziavat na maximélnej Grovni
vykonnosti len do konca reprodukéného veku. Prezivanie druhu je zabezpecéené a jedinec méze zacat
starndt. Zrychlené starnutie a smrt lososov po pareni je extrémnym prikladom tejto stratégie. Dal$im
dokazom tejto hypotézy su pozorovania, podla ktorych lipofuscin, pigment starnutia, sa zacina
hromadit v bunkach r6znych druhov kratko po ukonéeni reprodukéného veku.

6.4 ZMENY HLAVNYCH FYZIOLOGICKYCH FUNKCIi POCAS
STARNUTIA

Z didaktickych ddévodov by bolo velmi uzitoéné stanovit rozsah normalnych hodnét fyziologickych a
biochemickych ukazovatelov u starych ludi. V skuto¢nosti je to vSak skoro nemozné, pretoze
zmenena hodnota ukazovatela zistena v populécii starych ludi nemusi byt nasledok skutoénej vekovej
zavislosti. M6Ze byt zapri¢inend aj tym, Ze v populacii je podskupina vySetrenych s patologicky
zmenenymi hodnotami. Diskutuje sa aj o tom, Ze velmi stari a klinicky zdravi ludia tvoria zvlastnu
genetick(l skupinu. DozZivaju sa vysokého veku prave preto, lebo ich adaptaéné a kompenzaéné
schopnosti st nadpriemerné.

Koza, kostra a svalstvo

Vek ¢loveka mbézeme pomerne dobre odhadnut podla vzhladu jeho pokozky. Pokozka starych fudi
je vraskava, sucha, atroficka a posiata stareckou purpurou. V histologickom obraze vidiet pokles poctu
elastickych vlakien. Sedivenie vlasov sa moze zacat uz v pomerne mladom veku, hlavne u fudi so
svetlou pokozkou a svetlymi vlasmi. Aj strata vlasov u muzov zavisi od veku, ale sklon k pleSatosti je
dedi¢ny znak ,urychleny vylu¢ovanim pohlavnych horménov.

Osteopor6za starych fudi je multifaktorialny pochod, ktory sa skér zac¢ina u Zien ako u muzov. Je to
patologicky stav, charakterizovany Ubytkom celkovej hmotnosti kosti, ktory vedie k zniZeniu telesnej
vysSky, bolestiam koncatin a chrbta a k patologickym zlomeninam (najcastejSie k zlomenine kréku
stehnovej kosti). V tazkych pripadoch méze vznikat hrb (kvéli zrateniu stavcov). Pravidelnou telesnou



aktivitou, adekvatnou dodavkou vapnika, fluéru a vitaminu D je mozZné predchadzat osteoporéze,
alebo aspon spomalit’ jej postup. Niekedy je potrebna liecba kalcitoninom. U Zien v menopauze sa
pouzivaju aj nizke davky pohlavnych horménov, ale posledné klinické Stadie zistili, ze tieto zvySuju
riziko vzniku nadorov prsnika.

Svaly starych fudi si slabSie ako u mladych (mnohé svalové vidkna s v starobe nahradené
vazivom). Pokles vykonnosti sa zaina uZz po tridsiatke, ale najprv klesa rychlost a az pomerne
neskoro vytrvalost. Pravidelné cvi¢enie spomali stareckl atrofiu svalov.

Srdce a cievy, krvny tlak

V starobe je znizena izometricka relaxacia a kontrakéna schopnost srdcového svalu. Pri¢inou je
pravdepodobne porucha intracelularneho metabolizmu vapnika v bunkach srdcového svalu. Pocet
buniek myokardu klesd, ale ostatné zvySuju svoj objem a u zdravych starych ludi kludovy vydaj srdca
ostava nezmeny. Frekvencia srdca je spravidla na dolnej hranici normalneho rozmedzia (58 - 65
Gderov za mindtu). Odpoved srdca na zataz je v starobe znizena kvoli poklesu intenzity reakcie
svalovych vldkien na B-adrenergickl stimulaciu.

Elasticitita steny velkych tepien je u starych fudi znizena a z toho dévodu dochadza k pomalému
zvyseniu systolického krvného tlaku a k miernej hypertrofii favej komory (prirastok vo veku medzi 30 -
90 rokov je 1 — 1,5 g za rok).

Aterosklerotické zmeny cievnej steny je mozné njst ¢asto uz v mladom veku, ale ich pritomnost
eSte neznamena zhorSenu perflziu a hypoxiu tkaniv. Bazalna kyslikova spotreba organizmu v starobe
klesa. Mensi pocet buniek (kvoli atrofii svalov a vnutornych organov) potrebuje menej kyslika, ale nie
je vylucené, Ze klesa aj spotreba kyslika jednotlivymi bunkami.

Casty vyskyt patologicky zvySeného krvného tlaku (hypertenzie) vo vy$Som veku je vSeobecne
zname, ale pravdepodobne nepatri do obrazu normalneho starnutia. U tych skupin fudi, ktori
nepouzivaju na solenie jedal kuchynsku sol, sa hypertenzia nevyskytuje ani vo vysokom veku.

Starych fudi netrapi len hypertenzia, ale aj znizenie krvného tlaku. ZhorSena regulacia cievneho
tonusu v starobe, uzivanie liekov proti hypertenzii, skler6za tepien a rézne choroby maji u nich za
nasledok ¢asty vyskyt ortostatickej hypotenzie a kolapsu.

Dychaci systém

Pokles vitalnej kapacity plic vo vy§Som veku je zapri€ineny zniZzenou silou dychacich svalov a
nepoddajnostou rebier. Vekom klesa aj elasticita pldc a pri vydychu dochadza ku kolapsu malych
bronchiolov. Rezidualny objem je zvySeny. Bazalne Casti plic su slabo ventilované, ¢o pri dobrej
perflzii mdZze viest k poklesu saturéacie krvi kyslikom.

Krv

Zdravi stari ludia by mali mat normalny pocet Cervenych krviniek, normalnu koncentraciu
hemoglobinu a normalny hematokrit. Ak je v starobe zmeneny krvny obraz, je potrebné patrat po jeho
pri¢ine. ,Fyziologickd anémia starych ludi* neexistuje. To isté plati o pocte bielych krviniek a
trombocytov.

Travenie

Zé&kladnou pri¢inou traviacich problémov v starobe je strata zubov (nasledok patologickych
pochodov parodontu). Vyluéovanie Zalidocnej Stavy a ostatnych traviacich Stiav vekom klesa. Stari
ludia sa C€asto stazuju na zapchu, v pozadi ktorej je znizena motilita Criev. Celkova metabolicka
aktivita pedene je v starobe zhorena, ¢o méze viest k nebezpeénym zmenam v metabolizme liekov.’

Vylu €ovanie

Vekom klesé& prietok krvi oblickami a glomerularna filtracia. Klesa aj syntéza kreatininu, a preto
jeho koncentracia u zdravych starych fudi ostdva v normalnom rozmedzi. Naj¢astejSou pricinou
tazkosti s mocenim u muzov je hypertrofia prostaty - nasledna retencia moca méze viest k infekciam
a poskodeniu obliciek.

3 zakladné principy zdravej vyzivy pre starych ludi s v publikaciach Kuzmova D: Nauéme sa spravne jest a
zostanme Stihly a Aktivny Zivot v starSom veku. In: Kovarova M (Ed) Aktualne problémy zdravotného stavu
populacie. LF UPJS KoSice, 2003, s. 40 — 44 a 45 - 48



Endokrinny systém

Koncentracia horménov vo vySSom veku nemusi klesat. Prave naopak, hladina somatotropinu,
kortikotropinu a gonadotropinov je ¢asto zvySena, ako nasledok spétnovézbovej snahy hypofyzy
stimulovat' atrofické cielové Zlazy.

Pokles vo vylu€¢ovani horménov Stitnej zlazy vedie k zniZeniu intenzity bazalneho metabolizmu.

V krvi starych obéznych ludi je spravidla vysoka koncentracia inzulinu. Ide o sekundarny,
kompenzacny jav - prvotnd je rezistencia na inzulin, ktor4 vznika kvoli poklesu poctu a citlivosti
receptorov na inzulin. Po uréitom ¢ase napriek zvySenému vylu¢ovaniu inzulinu dochadza k poruseniu
metabolizmu glukézy a eSte neskér k vyCerpaniu B buniek Langerhansovych ostrovéekov a k diabetes
mellitus.

Reprodukcia

Reprodukéna schopnost’ €loveka je Gzko spaté s ¢innostou hypotalamu, hypofyzy a gonad. U Zien
s klimaktérium a menopauza udalosti, ku ktorym dochadza uz na zadiatku starnutia. S velkou
pravdepodobnostou ide o programované pochody. U muzov po patdesiatke klesa spermatogenéza,
ale ostava dostato¢na na to, aby zdravi stari muzi mohli po¢at deti aj v pokrocilom veku.

Metabolizmus tekutin, elektrolytov a acidobazickar  ovnovaha

U zdravych starych ludi su zakladné ukazovatele vodného, elektrolytového metabolizmu a
acidobazickej rovnovadhy v normélnom rozmedzi, je vSak zUzena adaptacnd schopnost tychto
systémov. MOZe sa to prejavit’ pri zadtazovych situaciach (Urazy, popéleniny, infekéné choroby a i.)
rychlym a neakanym rozvratom vnutorného prostredia. Nebezpecie je eSte vacSie v pripade uz
existujlcej zakladnej choroby srdca, obli¢iek alebo vymeny latok (napr. diabetes mellitus).

Termoregulacia

Délezitou charakteristikou starnutia je zhorSenie schopnosti regulovat teplotu tela. U starych ludi
lahko vznika hypotermia, ale aj hypertermia. Okrem toho maju stari [udia zmeneny pocit tepelnej
pohody - nosia teplé Saty aj v lete a stazuju si na zimu aj v dobre kdrenych miestnostiach.

Zmysly

Strata sluchu je beZna vo vy$Som veku a je viac vyrazna u muzov ako u Zien. NeprijemnejSia ako
hluchota je hu€anie v uSiach (tinnitus ), dalSi velmi ¢asty priznak starnutia.

ZniZzena schopnost akomodacie oka (presbyopia ) sa zac¢ina uz vo veku 40 - 45 rokov. Neskér sa
k tomu mdze pridruzit zakalenie krystalinu o&nej SoSovky (sivy zakal, katarakta ).

6.5. STARNUTIE MOZGU, SENILNA DEMENCIA, PSEUDODEMENCIA

Fyziologické starnutie mozgu

Napriek tomu, Ze pocet neurénov od narodenia neustale klesa, umoznuje enormna plasticita
nervového systému zachovanie vSetkych funkcii mozgu az po vysok( starobu. Staré neurény
nestracaju schopnost vytvarat nové synapsy.

Vo veku medzi 60 a 70 rokov zacinaju niektoré mentalne schopnosti klesat (hlavne vykonavanie
uloh s rychlostnou zlozkou). Po tomto obdobi je uz pokles jednoznacny, ale individalna variabilita je
velmi Sirokd. Inteligencia zaloZzena na skusenosti je lepSie zachovana ako kreativita. Reakény ¢as
v necakanych situaciach sa predizuje. Je velmi déleZité, e medzi intelektudlnym vykonom a
ocakéavanou dobou Zivota je u starSich ludi priama zavislost.

Normalne starnutie je sprevadzané zmenami spanku. Stari ludia potrebuji menej spanku ako
mladi, klesa u nich trvanie REM faz a ¢asto sa v noci budia. Poruchy spanku, ako napr. spankové
apnoe nepatria do ramca normalneho starnutia. SU ¢asté predovSetkym u tuénych muzov a mézu
viest k tazkym kardiovaskularnym nasledkom, k hypoxii buniek srdca a mozgu.

NajvaznejSim problémom spojenym so starnutim mozgu je zhorSenie pamati , ktoré vo veku 75
rokov dosahuje aj pri normalnom starnuti okolo 25 % pamatovej kapacity.

Senilnd demencia a Alzheimerova choroba



Mnohi stari ludia trpia poklesom duSevnych schopnosti, ktoré presahuju rdmec normalneho
starnutia. Hlavné symptomy senilnej demencie su :

» intelektova dysfunkcia: tazk& porucha paméti, zhorSena orientacia v priestore a v Case,
roztrzitost.

e zmenena nalada: strata zaujmu o okolie, strach, tendencia k depresii, otupenie zmyslov.
e zZmeny spravania: apatia, iritabillita, agresivita a vykyvy nalady.

Velmi dblezity a dodnes nevyrieSeny problém je to, kde je deliaca Ciara (ak je nejaka) medzi
normalnymi prejavmi starnutia mozgu a senilnou demenciou. Rychlost poklesu vykonnosti mozgu
vykazuje velké rozdiely a okrem zaniku neurdnov je ovplyvnenda Uroviiou duSevnej ¢innosti v mladom
veku a organickymi chorobami ostatnych systémov Neadekvatne lieené choroby, spolocenské a
ekonomické problémy moZzu viest k poklesu vykonnosti nervového systému. Odstranenie tychto
nepriaznivych faktorov wvylie€i zdanlivd demenciu (pseuodemencia ). Napriek tymto neistotam
v diagnostike je kazdy zretelny pokles duSevnych schopnosti pred péatdesiatym rokom Zzivota
patologicky (presenilnd demencia ).

Demencia sa m6ze vyskytnat u velkého poctu réznych ochoreni, ale podla dneSnych poznatkov
ma senilna demencia dve zakladné formy: Alzheimerovu chorobu a multi-infarktovi demenciu.

Primarna degenerativna demencia alebo Alzheimerova choroba tvori viac ako polovicu
pripadov (tab. 6.2). Pokles intelektualnych a kognitivnych funkcii je ireverzibilny. Po 2 - 3 rokoch
dochadza k tazkému poklesu vykonnosti CNS a v termindlnom obobi je chory imobilny a plne
dementny. Smrt nastava po 4 - 12 rokoch od zacatia choroby.

TAB. 6.2.
VYSKYT ALZHEIMEROVEJ CHOROBY V POPULACII USA

VEKOVA SKUPINA | VYSKYT
ROKY
<65 1:1000
65 - 70 1:50
70 - 80 1:20
> 80 15

Multi-infarktova demencia. Tento typ poklesu duSevnych schopnosti sa vyvija nasledkom
sklerotickych zmien mozgovych ciev. Symptomy sa objavuji nahle a niekedy sa daju zistit' aj priznaky
svedciace o nahlej mozgovej prihode. Pri spravnej lieCbe niektoré priznaky (fahSie obrny, poruchy reci
a i.) su Ciastocne reverzibilné.

V diferencialnej diagn6ze senilnej demencie je potrebné vyllucit akitnu alebo chronickd depresiu
a poruchy vedomia spojené s roznymi chorobami (napr. pri dekompenzovanom diabete, hypertenzii,
mozgovej prihode, chorobach Stitnej Zlazy) alebo nasledky neadekvatneho pouzivania liekov
(benzodiazepiny, antihypertenziva a i.).

6.6 SOMATICKE CHOROBY VO VYSOKOM VEKU

Choroby, ktoré sa ¢asto vyskytuju u starych fudi, je mozné rozdelit do troch kategorii:

» Choroby, ktoré sa vyskytuji u kazdého starého €loveka, ako napriklad nasledky kdrnatenia
tepien. Napriek velkym individualnym rozdielom v rychlosti tohoto pochodu vo veku nad 75
rokov sa aterosklerotické zmeny vyskytuji prakticky u kazdého ¢loveka, ¢o vS8ak neznamena,
Ze sa musia manifestovat' aj klinicky.

e Choroby, ktoré s ¢astejSie u starych Fudi ako u mladych. Celkovy vyskyt zhubnych
nadorov je vySSi u starych ludi, ako u mladych. Je to pravdepodobne néasledok réznych
nahodnych postsyntetickych zmien, kumulacie nepriaznivych vplyvov prostredia a poklesu
aktivity obrannych systémov. U starych ludi je ¢asty vyskyt diabetu, hypertenzie, reumatickych

tazkosti a mnohych inych ochoreni.



»  Choroby, ktorych vyskyt nezavisi od veku, ale maju zIG progézu v starobe. Ako priklad je
mozné uviest zapal pluc, chripku a iné infekéné choroby a nasledky Urazov a popalenin.

Symptomatolégia choréb je v starobe d¢asto zmenena (infarkt myokardu bez bolesti,
asymptomaticka hypotyreéza alebo diabetes, atd.), ¢o stazuje ich diagnostiku. Dbélezitou vlastnostou
skoro kazdej vaznejSej choroby v starobe je to, Ze urychluji proces starnutia organizmu, a to ¢asto aj
napriek UspesSnej liecbe. NajcastejSie choroby a zdravotné problémy starych ludi st zndzornené na
obr. €. 6.3. Ich zvySeny vyskyt sa za€ina uz v preséniu. Neskor sa zacinaju hromadit a manifestuju sa
formou multimorbidity.  Pritomnost ochoreni réznych organov dalej komplikuje symptomatoldgiu,
urychluje celkové zhorSenie zdravotného stavu a stazuje lie¢bu tychto ludi.

Okrem patofyziologickych pochodov ¢asto rozhoduje o vzniku zdravotnych tazkosti a chordb
socioekonomicky stav . Chudoba, nizka Uroven vzdelanosti, problémy spojené s odchodom do
dochodku, strata zZivotného partnera a priatelov maju velky vplyv na duSevny a telesny stav starych
fudi a ¢asto urychluju rozvoj organickych ochoreni, zhorSuju ich priebeh a progn6zu a robia lieCbu
neucinnou. Klinické obrazy, ktoré vznikaji kombinaciou somatickych, mentalnych a spolo¢enskych
¢initelov, su oznacené ako komplexné geriatrické syndromy . Patri k nim Diogenesov syndrém -
syndrom starych muzov Zzijucich v Uplnej spolo¢enskej izolacii, ktori sa nestaraju ani o zakladné
hygienické pravidla alebo syndrém Philemona a Baucis - syndrom starého manzelského paru,
ktorych vlastné deti opustili a zanedbali.
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PRILOHA 6.1.
NAHODNE POSTSYNTETICKE MODIFIKACIE

POSKODENIA BIOREAKTIVNYMI FORMAMI KYSLIKA, GLYKACIA A OBRANNE MECHANIZMY
PROTI TYMTO FORMAM POSKODENIA

Glukdza a kyslik su zékladné energetické substraty zivych systémov. Mozné Skodlivé Gcinky tychto
latok vyplyvaju z toho, Ze sa nachadzaju v organizme v pomerne vysokej koncentracii a st schopné
reagovat s biologickymi molekulami aj bez GCasti enzymov (nahodne). Neenzymova glykacia
bielkovin a poSkodenie makromolekdl bioreaktivnymi formami kyslika sU najCastejSie sa
vyskytujuce formy nahodnych postsyntetickych modifikacii.

Bioreaktivne formy kyslika  (BFK; reactive oxygen species; ROS) su atomy, molekuly a radikaly
oxygénu, ktoré si schopné na zaklade svojich chemickych vlastnosti reagovat s biomolekulami
(molekulami zivych organizmov). Patria k nim medziprodukty, ktoré vznikaju pri postupnej redukcii
kyslika na vodu v mitochondriach, ale aj iné formy kyslika (singletovy kyslik a 0zén). V SirSom zmysle
sem mézeme zaradit niektoré zlaCeniny kyslika s dusikom (niektori autori pouzivaju aj oznacenie
reactive nitrogen species-reaktivne produkty dusika) a kyselinu chlérnu. Prehlad radikalovych (atém,
molekula, alebo i6n s nesparenym elektrénom) a neradikalovych bioreaktivnych foriem kyslika a
dusika je v tabulke 6.3.

TAB. 6.3.
MOLEKULOVY KYSLIK A BIOREAKTIVNE FORMY KYSLIKA A DUSIKA

RADIKALY
Kyslik (triplet) biradikal ‘0’, alebo %0,
Intermediaty redukcie kyslika
Superoxidovy anion 0,
Hydroperoxyl ‘O,H
Hydroxy! "OH
Iné
Alkoxy! RO/ LO’
Peroxyl ROO / LOO
Oxid dusigity NO,
Oxid dusnaty NO’
NERADIKALY
Intermediaty redukcie kyslika
Peroxid vodika H,0,
Iné
Oz6n O3
Singletovy kyslik 'o,
Kyselina chlorna HOCI
Peroxynitrit ONOO
Alkylperoxynitrit ROONO
Nitroniovy kation NO,"

R= organicka molekula L= nenasytena mastna kyselina

Tvorba bioreaktivnych foriem kyslika je stG¢astou normalneho metabolizmu . Priklady su
termindlna oxidacia, respiracné vzplanutie bielych krviniek, metabolizmus kyseliny arachidénovej a



mnohé iné. Za urcitych okolnosti sa fyziologické pochody mdzu zmenit na patologické (Unik
reaktivnych foriem kyslika z poSkodenych mitochondrii, zvySena tvorba superoxidového radikalu a
kyseliny chlérnej pri chronickych zapaloch, autoiminnych ochoreniach a alergiach).

VonkajSie a vnuatorné pri¢iny vzniku BFK su uvedené v tabulke 6.4. V niektorych pripadoch nie
je jednoznacna hranica medzi vonkajSimi a vnatornymi pri¢inami (autooxidacné reakcie liekov,
zvySeny privod Zeleza do organizmu).

TAB. 6.4.
TVORBA BIOREAKTIVNYCH FORIEM KYSLIKAV ZIVYCH SYSTEMOCH

VNUTORNE PRICINY

1. Termin&lna oxidacia v mitochondriach

(Unik medziproduktov z neposkodenych mitochondrii je minimainy)
Respira¢né vzplanutie - respiratory burst

Metabolizmus kyseliny arachidénovej

Systém P-450 v mikrozémoch a NAD(P)H oxidazy viazané na membrany
Systém xantinoxidaza — hypoxantin pri reperfizom poSkodeni

Glykované proteiny a pokrocilé produkty glykacie

N o o b~ Db

Uvolnenie ionov prechodnych kovov z komplexov alebo z transportnych bielkovin
napr. Zzelezo pri hemolyze , med pri m.Wilson
8. Autooxida¢né a cyklické oxida¢no-redukéné reakcie
(flaviny, chindny, aromatické hydroxylaminy, tioly, katecholaminy a iné)
VONKAJSIE PRICINY
9. lonizujuce a ultrafialové Ziarenie, ultrazvuk
10. Ozén, oxidy dusika a iné latky znecistujuce ovzdusie
11. Niektoré jedy a lieky

(tazké kovy a oxidacné cinidla napr. adriamycin, primaquin, paraquat, fenylhydrazin a iné)

VySSie organizmy su vybavené zlozitym systémom, ktory chrani ich Struktary pred poskodenim
bioreaktivnymi formami kyslika. Jednotlivé zloZky antioxidaénej ochrany je mozné delit podla réznych
hradisk, ale v skuto€nosti ide o jednotny, suginny (synergicky) fungujici systém (Tab. 6.5)

V najSirsom zmysle moézeme systém antioxidaénej ochrany rozdelit na tri Urovne. Prvu
(preventivnu) liniu ochrany tvori integrita a forma Struktar, v ktorych sa uskuto¢nuju oxidoredukéné
pochody. V Struktdre mitochondrii si enzymové komplexy zakotvené vo vnutornej membrane takym
spdsobom, aby nemohlo ddjst k Uniku ¢iastoéne redukovanych foriem kyslika. Hemoglobin, myoglobin
ako aj mnohé enzymy obsahuji v svojom aktivnom centre iény predchodnych kovov. Tieto kovy su
viazané vo forme komplexov, pretoze volné i6ny by mohli katalyzovat vznik bioreaktivnych foriem
kyslika (Haberova- Weissova reakcia - vznik hydroxylového radikalu). Druha (aktivnu) liniu ochrany
tvoria enzymové systémy, nizkomolekulové a vysokomolekulové latky, ktoré reaguju s bioreaktivnymi
formami kyslika za vzniku stalejSich, menej toxickych produktov. Tieto latky oznacujeme ako
antioxidanty. Systém aktivnej ochrany je mozné rozdelit na priame a podporné zlozky. Tretia
(repara€nd) linia ochrany spociva v urychlenom odstraneni poSkodenych Struktir a ich nahrade
novymi makromolekulami. V bunkach je mozné najst systémy, ktoré rozoznaju a prednostne
hydrolyzuja zmenené bielkoviny (proteolytické enzymy). Mimoriadne dbélezitou €astou tejto linie
obrany su kontrolné a reparacné systémy genetického kédu.




TAB. 6.5.
OCHRANA ORGANIZMU PROTI POSKODENIU BIOREAKTIVNYMI FORMAMI KYSLIKA

TRI UROVNE OCHRANY

1. Dizajn a integrita Struktar

2. Aktivna ochrana

3. Reparacia a ndhrada poSkodenych Struktar

PRIAME A PODPORNE ZLOZKY
+  PRIAME superoxiddismutaza (SOD), glutationperoxidaza (GPX), katalaza, glutation,
vitaminy C a E

« PODPORNE glukéza-6-fosfatdehydrogenaza, selén, zinok, nikotinamidadenindinukleotid
transportné bielkoviny (transferin, feritin, ceruloplazmin)
DELENIE PODLA LOKALIZACIE

« INTRACELULARNE enzymy, napr. SOD,GPX; ubichinén (Q10)
+ EXTRACELULARNE (KRVNA PLAZMA) napr. vitamin C
«  MEMBRANA napr. vitamin E

DELENIE PODLA POVODU
+  ENDOGENNE ZLOZKY
ENZYMOVE SYSTEMY (geneticky kodované)
GLUTATION, UBICHINON (tvorené enzymami)
« EXOGENNE ZLOZKY

PRIRODZENE

VITAMINY, STOPOVE PRVKY, BIOFLAVONOIDY

(v prirodzenej forme, alebo ako suplementéacia)

UMELE

SH — latky: tioktacid, N - acetylcystein

Derivaty fenolu: butylhydroxytoluén (BHT), probucol

Modifikované vitaminy: trolox (E vitamin rozpustny vo vode)
askorbylpalmitat (C vitamin rozpustny v tukoch

Chelatory: desferioxamin (viaze zelezo)

Latky imitujace aktivitu enzymov: ebselen (GPX), niektoré zluéeniny medi (SOD)

Syntetické flavonoidy, lazaroidy

DELENIE PODLA STRUKTURY (ROZMANITE FORMY)

+  ENZYMY A ENZYMOVE SYSTEMY

«  MAKROMOLEKULY NEENZYMOVEHO CHARAKTERU

«  NiZKOMOLEKULOVE LATKY-VITAMINY, KOENZYMY, SH-LATKY
+ STOPOVE PRVKY

Zlozity a prepracovany systém antioxida¢nej ochrany u vysSich zivocichov zabezpecuje to, ze
zvySena tvorba BFK nemusi zakonite viest k poSkodeniu organizmu. K poskodeniu makromolekdl
dochadza pri porusenej rovnovahe medzi tvorbou reaktivnych foriem kyslika a ich odstrafiovanim
antioxidacnym systémom. Tento stav sa nazyva oxida €ny stres a mdze byt vyvolany nadmernou
produkciou reaktivnych latok, nedostatoénou funkciou antioxidaéného ochranného systému, alebo
kombinaciou oboch tychto nedostatkov. V tabulke 6.6. je uvedeny ciel ataku, charakter a nasledky
poskodenia makromolekul zivych organizmov pri oxidaénom strese.




TAB. 6.6.

CIELOVE MAKROMOLEKULY , CHARAKTER A NASLEDKY POSKODENIA STRUKTUR PRI OXIDA ENOM

STRESE

CIELOVA MOLEKULA

CHARAKTER POSKODENIA

NASLEDKY

Nenasytené mastné

kyseliny v lipidoch

Strata dvojitych
vazieb

Tvorba reaktivnych
metabolitov

(peroxidy, aldehydy)

Zmenena fluidita lipidov

Zmeny Vv priepustnosti
membran

Vplyv na enzymy viazané na
membranach

Tvorba chemoatraktivnych
latok pre makrofagy

Proteiny

Zhlukovanie a
sietovanie
Fragmentéacia a
Stiepenie

Oxidéacia SH- skupin

a benzenovych jadier
aminokyselin

Reakcia s hemovym
Zelezom

Zmeny v aktivite enzymov
Zmeny v transporte iénov

Vstup Ca ** do cytosolu

DNA

Stiepenie kruhu
deoxyrib6zy

Uprava a po3kodenie
baz

Krizové vazby vo
vnutri retazcov

Mutacie

Transla¢né (prepisové )
chyby

Inhibicia proteosyntézy




