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Osoby a obsazeni

JOSEPH BANKS (24. UNORA 1743 - 19. CERVNA 1820): Anglicky ptrirodovédec,
botanik a byvaly prezident Kralovské spole¢nosti, ktery doprovazel kapitana Jamese

Cooka na cesté kolem svéta. Spolu s lordem Sydneym se horlivé zasazoval o zaloZeni
kolonie v zalivu Botany Bay na pobtezi Cape Banks. Byly po ném pojmenovany rostliny
rodu banksie.

NIR BARZILAI (23. PROSINCE 1955 -): Americky endokrinolog ptivodem z Izraele,
profesor na newyorské Albert Einstein College of Medicine. Proslavil se objevenim

gent, které umoznuji prislusnikim askenazskych rodin Zit ptes sto let, hormona
tidicich délku Zivota a ¢inkt metforminu na délku Zivota.

ELIZABETH BLACKBURNOVA (26. LISTOPADU 1948 -): Americka biolozka aus-
tralského ptvodu, drzitelka Nobelovy ceny. Spole¢né s Carol W. Greiderovou a Jackem

W. Szostakem objevila telomerazu, enzym prodluZujici telomery. V roce 2004 byla
kontroverzné propusténa z Bushovy Prezidentské rady pro bioetiku, idajné proto, Ze
obhajovala vyzkum kmenovych bunék a neptala si, aby do védy zasahovali politici.
ARTHUR C. CLARKE (16. PROSINCE 1917 - 19. BREZNA 2008): Britsky spiso-
% vatel sci-fi a futurista, ptezdivany ,prorok kosmického véku®. Vétsinu svého dospélého
zivota prozil na Sri Lance. Pfedpovédél cestovani do vesmiru i satelity. Zasazoval se
o ochranu goril. V roce 1962 onemocnél pfenosnou détskou obrnou, coz pozdéji vedlo
k rozvoji postpoliomyelitického syndromu.
ALVISE (LUIGI) CORNARO (1464 NEBO 1467 - 8. KVETNA 1566): Benatsky
Slechtic a podporovatel uméni. Napsal ¢tyti pojednani, v originale Discorsi, jak si zlepsit
zdravi a prodlouzit Zivot pomoci st¥idmosti a pustu.
EILEEN M. CRIMMINSOVA: Americka demografka z Univerzity Jizni Kalifornie,
kterd jako prvni predpovidala délku zdravého Zivota podle ukazateld invalidity, nemoc-
nosti a imrtnosti. Ukazala, Ze demence postihuje pfevazné Zeny predevs$im z toho
davodu, Ze ziji déle.
RAFAEL DE CABO (20. LEDNA 1968 -): Védec $panélského pivodu, pisobi v or-
ganizaci NIH. Zabyva se vyzkumem 6¢inkd stravy na zdravi a délku Zivota hlodavct
a primatd.
BENJAMIN GOMPERTZ (5. BREZNA 1779 - 14. CERVENCE 1865): Britsky matem-
atik-samouk, ktery se nejvice proslavil formulovinim demografického Gompertz-Make-

hamova zdkona lidské iumrtnosti (1825). Byl clenem Kralovské spole¢nosti a pozdéji po-
jistnym matematikem v pojistovné Alliance Assurance Company, kterou zalozil jeho $va-
gr Moses Montefiore spole¢né se svym ptibuznym Nathanem Mayerem Rothschildem.
LEONARD P. GUARENTE (6. CERVNA 1952 -): Americky molekularni biolog
ﬁ a profesor na MIT. Proslul jako spoluobjevitel role sirtuina v procesu starnuti. Rovnéz
zjistil, Ze sirtuiny ke své aktivité potfebuji NAD+, coZ ukazuje na souvislost mezi dlou-
hovékosti a energetickym metabolismem.
’ ALEXANDRE GUENIOT (1832-1935): Francouzsky lékat, ktery se dozil sta let
& a napsal knihu Pour vivre cent ans. L'Art de prolonger ses jours (Jak se dozit sta let). P¥ip-
isoval velky vyznam ,vrozené Zivotni sile®, jez podle néj ¢lovéka ptirozené preduréuje

k nejméné stoletému Zivotu.
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JOHN B. GURDON (2. RIJNA 1933 -): Britsky biolog, ktery v roce 1958 naklonoval
zabu z bunééného jadra dospélého jedince. Ukazal tim, Ze starnuti lze zvratit, a za svij
objev ziskal v roce 2012 spole¢né s Japoncem Sin’ja Jamanakou Nobelovu cenu.

DENHAM HARMAN (14. UNORA 1916 - 25. LISTOPADU 2014): Americky che-
mik, ktery formuloval teorii starnuti vlivem volnych radikald a mitochondridlni teorii

starnuti. Harman byl zakladatelem Americké asociace pro starnuti (American Aging
Association), do svych dvaaosmdesati béhal t#i kilometry denné a nakonec zemfel ve
véku devadesat osm let.

LEONARD HAYFLICK (20. KVETNA 1928 -): Americky biolog, vynalezce inver-
tovaného mikroskopu. Proslavil se v roce 1962 objevem, Ze bézné savéi buitky maji
omezenou schopnost replikace. Hayflick svym limitem déleni bunék vyvratil dlouholety

nazor, ktery na zac¢atku dvacatého stoleti propagoval francouzsky chirurg a biolog Alexis

Carrel. Ten tvrdil, Ze budeme-li kultivovat normélni buriky, budou se mnozit neustale.

STEVE HORVATH (25. RIJNA 1967 -): Americky profesor ptivodem z Australie,
@ plsobi na Kalifornské univerzité v Los Angeles. Proslul publikovanim prikop-
' nickych praci o epigenetice a starnuti a také tim, Ze se podilel na vyvoji algoritmt pro
odhadovani véku organismu na zdkladé vzorci metylace DNA, takzvanych Horvathov-
ych epigenetickych hodin.
SIN-ICIRO IMAJ (9. PROSINCE 1964 -): Americky biolog japonského ptivodu,
znamy diky své heterochromatinové hypotéze starnuti a svému vyzkumu savéich sir-

tuint. Spole¢né s Lennym Guarentem také odhalil, Ze sirtuiny potfebuji ke své aktiv-
ité NAD+.

SIN’JA JAMANAKA (4. ZARI 1962 -): Japonsky biolog, objevitel pfeprogram-
ovacich gent, které méni normalni bunky v burtkky kmenové. Za sviij objev ziskal
spole¢né s Johnem Gurdonem v roce 2012 Nobelovu cenu za fyziologii nebo lékatstvi.
CYNTHIA J. KENYONOVA (21. UNORA 1954 -): Americka geneticka, kterd na
zakladé vyzkumu pod vedenim drzitele Nobelovy ceny Sydneyho Brennera zjistila, Ze
mutace genu Daf-2 mtze zdvojnasobit délku Zivota hlistic. Kenyonova je profesorkou
na Kalifornské univerzité v San Francisku a viceprezidentkou pro vyzkum starnuti ve
spole¢nosti Calico.

JAMES L. KIRKLAND: Americky lékaft a biolog z kliniky Mayo v Rochesteru ve stité
New York. Prakopnik studia senescentnich ,zombie“ bunék a vyvoje 1ékt1 jménem se-
nolytika, jimiZ 1ze tyto buiiky hubit.

THOMAS B. L. KIRKWOOD (6. CERVENCE 1951 -): Biolog ptivodem z Jihoafrické
republiky, prodékan na univerzité v britském Newcastlu, zabyva se vyzkumem stér-

nuti. Navrhl teorii ,Disposable Soma“ (teorie téla na jedno pouZiti), podle niz se kazdy
druh snaZi dostupnou energii a zdroje vhodné rozdélit mezi rozmnoZovani a vyvoj
PIERRE LECOMTE DU NOUY (20. PROSINCE 1883 - 22. ZARI 1947): Francou-
zsky biofyzik a filozof, ktery si viiml, Ze se star$im vojaktm hoji zranéni pomaleji nez

mlads$im. Jeho hypotéza ,telefinalismu®, podle niZ evoluci #idi Bah, byla kritizovana

jako nevédecka.

CLIVE M. MCCAY (21. BREZNA 1898 - 8. CERVNA 1967): Americky biochemik

% a odbornik na vyzivu. Stravil nékolik desetileti na Cornellové univerzité, kde zkoumal s6-
g jové boby a mouku. Hned ze zacatku kariéry se proslavil objevem, Ze krysam prodluzuje

zivot kaloricka restrikce. V roce 1955 vydal spolu se svou Zenou navod na peceni chleba

nazvany ,You Can Make Cornell Bread®.
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PETER B. MEDAWAR (28. UNORA 1915 - 2. RiJNA 1987): Britsky biolog piivodem
z Brazilie, jehoZ vyzkum odmitnuti $tépu a objev ziskané imunologické tolerance se staly
zakladem pro transplantaci tkini a organt. Zjistil, Ze sila ptirozeného vybéru s vékem
klesa z davodu snizené ,reprodukéni hodnoty®.

ARTHUR PHILLIP (11. RiJNA 1738 - 31. SRPNA 1814): Admiral britského
Krilovského namotnictva a prvni guvernér Nového Jizniho Walesu. Do Australie ptip-
lul s tmyslem zaloZit v zdlivu Botany Bay britskou trestaneckou kolonii. Z této kolonie
se pozdéji, po prestéhovani o kus dél na sever, stalo mésto Sydney.

CLAUDE E. SHANNON (30. DUBNA 1916 - 24. UNORA 2001): Americky matem-
atik a elektronik, ptisobil na Massachusettském technologickém institutu a byva
nazyvan ,otcem teorie informace”. Jeho ¢lanek s ndzvem ,,Matematicka teorie komu-
nikace® (1948) fesil problém ztraty a obnovy informaci. Tato koncepce se stala zdkladem
protokold TCP/IP, které pouziva internet. Obdivoval Thomase Edisona, pozdéji zjistil,
Ze to byl jeho ptibuzny.

JOHN SNOW (15. BREZNA 1813 - 16. CERVNA 1858): Anglicky anesteziolog
a propagdtor anestezie a hygieny v 1ékatstvi. Nejvice se proslavil vystopovanim zdroje
nakazy p¥i epidemii cholery v roce 1854. Byla jim pumpa na Broad Street v londynské
¢tvrti Soho.

LEO SZILARD (11. UNORA 1898 - 30. KVETNA 1964): Americky fyzik a humanis-
ta madarského pavodu, ktery navrhl hypotézu starnuti vlivem poskozeni DNA. Napsal
dopis, na zdkladé néhoz pozdéji vznikl projekt Manhattan. Prisel s myslenkou nuk-
ledrni fetézové reakce, jaderné energie, chemostatu, elektronovych mikroskopt, in-
hibice enzymu zpétnou vazbou a klonovani lidskych bunék.

CONRAD H. WADDINGTON (8. LISTOPADU 1905 - 26. ZARI 1975): Britsky
genetik a filozof, zakladatel systémové biologie a epigenetiky. Pomoci své epigenetické
krajiny chtél znadzornit, jak se z jediné buriky mohou za pomoci déleni stat stovky
riznych typt bunék v celém téle.

ROY L. WALFORD (29. CERVNA 1924 - 27. DUBNA 2004): Americky biolog,
ktery vnesl novou krev do vyzkumu kalorické restrikce. Jeden z osmi ¢lent tymu ari-
zonského experimentu Biosféra 2 zlet 1991 az 1993. Béhem studia na 1ékatské fakulté
v nevadském Renu tidajné pomoci statistické analyzy predpovidal, co padne na ruleté,
aby ziskal finance na $kolné a na jachtu, a pak se déle nez rok plavil po Karibiku.

H. G. WELLS (21. ZARIi 1866 - 13. SRPNA 1946): Britsky spisovatel sci-fi, ktery
pfedpovédél nélety ve druhé svétové valce, tanky, jaderné zbrané, satelitni televizi a in-
ternet. K jeho nejzndméjsim dilam patti Vilka svétii, The Shape of Things to Come (Po-
doba toho, co ptijde) a Stroj ¢asu. Podle ptedmluvy ke knize Vilka ve vzduchu mél jeho
epitaf znit: ,,J4 jsem vam to tikal, vy zatraceni bldzni.”

GEORGE C. WILLIAMS (12. KVETNA 1926 - 8. ZARI 2010): Americky evolu¢ni
biolog z Newyorské statni univerzity ve Stony Brooku, autor genocentrického pohledu
na evoluci a ,antagonistické pleiotropie®, nejvyznamnéjsi teorie vysvétlujici, proé¢
stirneme. V zdsadé jde o to, Ze se gen, ktery mladym jedincim pomdaha pfezit, mize
v pozdéjsim véku naopak zaslouzit o jejich zanik.
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Nékteri ¢lenové védeckého tymu, se kterymi mél autor knihy
moznost spolupracovat:

NICANOR AUSTRIACO: Védec, ktery pomédhal rozjizdét Brianav projekt a dnes u¢i na Prov-
idence College biologii a teologii, coz je vybornd kombinace.

MONICA GOTTA A SUSAN GASSEROVA: Védkyné ze Zenevské univerzity, které dnes patti
k nejvlivnéjsim badatelkdm v oblasti genové regulace.

BRADLEY JOHNSON: Odbornik z Pensylvanské univerzity, zamétujici se na lidské starnuti
a rakovinu.

MATT KAEBERLEIN: Profesor na Washingtonské univerzité zabyvajici se testovanim

latek spojenych s dlouhovékosti u pst.

BRIAN KENNEDY: Stil u zrodu projektu starnuti kvasinek v Lennyho laborato#i. Vyrazné se
zasadil o porozuméni chorobam vedoucim k pred¢asnému stdrnuti a o pochopeni vlivu genti
a latek zlepsujicich zdravi a prodluzujicich Zivot modelovym organismtm.

DAVID LOMBARD: Védec, ktery se vénuje vyzkumu starnuti na Michiganské univerzité.
DAVID MCNABB: Jeho laboratof na Arkansaské univerzité se zaslouzila o vyznamné objevy
v oblasti houbovych patogent a p¥ispéla tim k zachrané Zivota.

KEVIN MILLS: Séf laboratote v Maine, pozdéji spoluzakladatel a védecky teditel spole¢nosti
Cyteir Therapeutics, zabyvajici se vyvojem novych zpasobi lé¢by rakoviny a autoimunitnich
onemocnéni.

MALA MURTHYOVA: Piedni neurovédkyné, jez nyni ptisobi na Princetonu.

TOD SMEAL: Védecky reditel pro oblast biologie rakoviny v globalni farmaceutické spole¢nosti
Eli Lilly.

Priklady témat, o kterych hovorili védci na shromazdeéni
na jare roku 2010

ANDRZEJ BARTKE z Univerzity v Jiznim Illinois, byvaly $kolitel a diserta¢ni poradce Michae-
la Bonkowského (o ném?z zde byla zminka v souvislosti s my$imi maratonci), vypravél o mysce
drobné a o tom, jak se tento rekordman miize dozit dvojnasobku véku obycejnych mysi.
GENETIK NIR BARZILAI hovotil o genetickych variantach u dlouhovékych lidi a o svém
presvédceni, Ze pomérné snadnym farmaceutickym zasahem pajde do zna¢né miry zabranit
véem nemocem spojenym se starnutim a vyrazné prodlouZit lidsky Zivot.

MARIA BLASCO, molekularni biolozka, vysvétlovala, pro¢ staré sav¢i butiky prichazeji s vétsi
pravdépodobnosti o svou identitu a zvrhnou se v buriky rakovinné.

BRIAN KENNEDY, byvaly Guarenteho student, jenz se pravé chystal prevzit vedeni Buckova
institutu pro vyzkum starnuti (Buck Institute for Research on Aging), se ve svém p¥ispévku
zamé¥il na genetické drdhy zachované v podobné formé u raznych druht Zivo¢icht a na jejich
pravdépodobnou dlohu p#i starnuti savc.

CYNTHIA KENYONOVA hovotila o svém kli¢ovém vyzkumu mutace receptorového genu pro
IGF-1, ktera diky aktivaci DAF-16 prodlouzila hlisticim Zivot na dvojnasobek. Partridgeova,
jedna ze zuéastnénych védkyn, nejprve tvrdila, Ze se jedna o odchylku charakteristickou pro
Cervy. Zminény vyzkum vsak ji i dal$i predni védce brzy donutil pfehodnotit zaZity nazor, Ze
starnuti miaze #idit jediny gen.

THOMAS NYSTROM z Goteborské univerzity sezndmil posluchace se svym objevem, podle
néhoz Sir2 kromé zajistovani stability genomu a epigenomu kvasinek také zabraruje predavani
oxidovanych proteint mladym dcetinym buitkdm.
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Dalsi védci ze Sinclairova pracovisté

JOAO AMORIM: Portugalsky védec, ktery studuje resveratrol i latky ze skupiny STAC a snai
se porozumét zpusobu, jakym v téle aktivuji SIRT1. Zménil v mysim genu SIRT1 jeden par bazi
vyvolavajici odolnost tohoto enzymu vici resveratrolu a jinym latkdm STAC a zkouma, zda
i takto zmutovanym mysim poskytne resveratrol lepsi zdravi a delsi Zivot. Pokud resveratrol
u mutanta fungovat nebude, méla by tim byt vyfesena otdzka, zda resveratrol pasobi prostted-
nictvim p¥imé aktivace enzymu SIRT1, nebo néjakym jinym mechanismem, naptiklad aktivaci
AMPK. Vysledky zatim hovoti spie pro hypotézu aktivace SIRT1.

ROXANNE BAVARIANOVA: Studentka stomatologie, ktera se pokousi identifikovat vliv sir-
tuindi na toxicitu a rakovinu v oblasti dutiny tstni.

MICHAEL BONKOWSKI: Donutil staré mysi dobéhnout dvakrat dal, nez je bézné, a sehral tim
mys$i v historii védy (doZila se péti let).

MICHAEL COONEY: Ve spolupraci s agenturou NASA zavadi do lidskych bunék geny opravu-
jici DNA, ziskané ze superodolnych osminohych mikroskopickych Zivo¢icht jménem Zelvusky.
Snazi se zajistit astronautim ochranu pred kosmickym zatenim a samoziejmé zpomalit star-
nuti.

ABHIRUP DAS: Vedouci projektu s mysimi kmety béhajicimi maratony, ktery studoval vliv
prekurzort typu sulfanu ¢i NMN na hojeni ran.

PATRICK GRIFFIN: Snazi se zjistit, zda 1ze u savcl zpusobit starnuti pouhou stimulaci odezvy
na poskozeni DNA, aniz by doslo k samotnému poskozeni. Navrhl tedy metodu, jak pomoci
nestépici verze Cas9/CRISPR navazat na genom proteiny signalizujici poskozeni DNA. Jestlize
se s nasi teorii nemylime, mél by tim starnuti zptsobit.

ALICE KANEOVA: Pokousela se vyvinout hodiny odmétujici fragilitu, aby mohla predpovidat,
jak dlouho budou zit starnouci mysi. Kromé toho snazi véechny kolegy presvéd¢it, aby si viimali
rozdilt mezi pohlavimi a docerovali je.

JUN LI: Vedouci laboratote. Zabyvala se otdzkou, pro¢ ndm s vékem klesa schopnost opravovat
DNA. Jiz dtive zjistila, Ze proces lze zvratit pomoci NMN.

YUANCHENG LU: Objevil mocny systém epigenetického preprogramovani, ktery lze
starnoucim zviratim aplikovat pomoci modifikovaného viru.

ISRAEL PICHARDO-CASAS A BOGDAN BUDNIK: Mexicky buné¢ny biolog a ukrajinsky
fyzik. Tito panové nasli v nekddujici ,,odpadni DNA® vice neZ pét tisic novych lidskych gend.
Jde o malé geny vytvarejici malé proteiny, které se pohybuji v krevnim recisti a mohou se stat
lékem na rakovinu ¢i cukrovku, pfipadné faktorem umoznujicim omladit staré mysi pomoci
mladych jedinca.

JAIME ROSSOVA: Vytvotila ,mysi-NICE, u nichz probih4 zesileny epigeneticky $um pouze
v neuronech. Chce se dozvédét, zda mozek ridi starnuti ve zbytku téla a zda se budou takto up-
ravené mysi podobat osmdesatiletym stafikim. Pokud ano, mohly by poslouzit jako lepsi model
pro zkoumani starnuti lidského mozku a mozna i pro Alzheimerovu chorobu.

KAISA SELESNIEMIOVA: Jedna z ptednich svétovych odbornic na kultivaci kmenovych
bunék z vaje¢nikt a na 1é¢bu neplodnosti Zen.

JOEL SOHN: Spolupracoval s nejlepsimi biology dvacatého stoleti, poté se t¥icet let vénoval
rybolovu a vyvozu plodt mote a dnes v mofi patra po tajemstvi nesmrtelnosti. Zabyva se studi-
em zahavc, prusvitnych motskych Zivocichi, ktefi predvadéji se svym télem ptimo zazraky;
muze jim napfiklad znovu nartst ztracend ¢ast téla nebo se z nich mtZe oddélit zcela novy
jedinec. Zrovna mél $tastny den, protoze jeho motské sasance, ktera ptisla o hlavu, pravé rostla
hlava nova a z jeho nesmrtelnych mediz pucely novorozené klony. Mozna se jedna o stejné
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regenera¢ni procesy, jaké umoziiuji obnovu zrakovych nervii. Tfeba maji tito Zivoc¢ichové p¥ist-
up k biologickému ekvivalentu Shannonova pozorovatele, ktery ma u sebe uloZeny mladické
epigenetické informace.

MICHAEL SCHULTZ: Zak Bonkowskiho. Studuje molekularni mechanismy zptsobujici postu-
pem véku zanéty. Hleda zpisoby, jak tyto reakce potlacit, a tudiZ odstranit nejvyznamnéjsiho
puvodce zhor$ovani nemoci s p¥ibyvajicim vékem. Spole¢né s Bonkowskim se snazi pomoci
genové terapie,infikovat® staré mysi geny dlouhovékosti a pfekonat tak vlastni rekord ve véku
doziti u mysi.

XIAO TIAN: Vyuzil modifikovany virus k ochrané lidskych nervovych bunék pti chemoterapii.
Normalni nervy bud odumfely, nebo se smrskly do jakéhosi klubic¢ka. Ty pfeprogramované vsak
zustaly zcela zdravé, po dné Petriho misky se tahly krasné dlouhé bunééné vybézky. Najdou se
experimenty, jejichz vysledky o ni¢em p¥ili§ nevypovidaji, ale tohle ten ptipad rozhodné nebyl.
Béhem par let chceme virus otestovat na pacientech s poruchou zraku.

LINDSAY WU: Vede laboratote v australském Sydney na Univerzité Nového Jizniho Walesu.
Zkoumal latky aktivujici enzym jménem G6PD, u néhoz je prokazano, Zze riznym Zivoc¢ichim
prodluzuje zivot. BohuZel také u t#i set tisic lidi zmutuje, jednd se totiZ o nejbéznéjsi ze vSech
mutaci. Tomuto védci se také podaftilo obnovit plodnost starych mysi tim, Ze jim podaval NMN
a chrénil jejich vajicka pred poskozenim DNA.

JAE-HYUN YANG: Védec z Jizni Koreje, ktery se uz Sest let vrtd v chromozomech zvifecich
bunék, aby pochopil, co a pro¢ zptisobuje pred¢asné starnuti pokusnych zivoc¢ich nazvanych
mys$i-ICE. Pravé on a Jodo jako prvni ukazali, ze my$i-ICE maji zrychlené epigenetické hodiny.
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Slovnicek

ALELA: Jedna z nékolika moznych verzi genu. Kazda obsahuje vlastni odli$nou se-

kvenci DNA. Naptiklad , $kodlivé alela® je forma genu zptsobujici nemoc.
AMINOKYSELINA: Chemicka stavebni jednotka proteinti. Beéhem translace se rizné

@

N aminokyseliny spojuji do fetézce, jehoz slozenim vznika protein.
@ ANTAGONISTICKA PLEIOTROPIE: Teorie, jiz vyslovil George C. Williams jako
~ evolu¢ni pti¢inu starnuti. Jestlize ndm néjaky gen na pocatku Zivota poskytuje
dostateéné vyhody, mtZze dostat prednost, pfestoze v pozdéjsich fazich naopak Zivot
zkracuje. Jako priklad 1ze uvést okruh preziti.
H BAZE: Ctyii ,pismena“ genetického kédu A, C, T a G jsou chemické skupiny jménem
@ baze. A = adenin, C = cytosin, T = thymin, G = guanin. RNA obsahuje misto thyminu
bazi zvanou uracil (U).
= BIOTRACKING/BIOHACKING: Monitorovani télesnych funkci pomoci riznych
= zatizeni a laboratornich test. Na zdkladé vysledka se pak stav téla optimalizuje
pomoci stravy, cviceni a zivotniho stylu. Neplést s biohackingem, coz je vylepsovani
téla ,podomacku®.
BUNECNA SENESCENCE: Proces, pti némz se normalni buriky prestavaji délit

* a za¢inaji uvolnovat zanétlivé latky. Pficinou mtze byt zkracovani telomer, poskozeni
DNA ¢i epigeneticky sum. PrestoZe se z bunék stanou ,zombie®, zstdvaji stale nazivu
a vylu¢ovanim zanétlivych ptisobkt poskozuji okolni buriky.

_:S BUNECNE PREPROGRAMOVANI: Zména bunék z jednoho typu tkané na pied-
chozi vyvojovou fazi.

% BUNKA: Zakladni jednotka Zivota. Zivy organismus mtze mit rzny pocet bunék, od

jedné (napt. kvasinky) aZ po tisice biliont (nap#. plejtvik obrovsky). Burika je tvotena

¢tyfmi hlavnimi makromolekulami, jeZ ji umoziluji fungovat: proteiny, lipidy, sacha-

ridy a nukleovymi kyselinami. Buriky mimo jiné vytvareji a rozkladaji razné latky,

pohybuji se, rostou, déli se a umiraji.

é@ s CRISPR: Vyslovuje se ,krispr“. Imunitni systém bakterii a archebakterii upraveny do

% podoby néstroje, s jehoZ pomoci 1ze §tépit DNA na pfesné danych mistech genomu.

Zkratka CRISPR znamenda ,nahromadéné pravidelné rozmisténé kratké palindro-
mické repetice” (,clustered regularly interspaced short palindromic repeats®) a jedna
se o Cast hostitelského genomu obsahujici stfidavé repetitivni sekvence a ustrizky
cizi DNA. Proteiny CRISPR, naptiklad enzym Cas9 stépici DNA, je vyuzivaji pti vy-
hledavani a ni¢eni virdlni DNA jako molekularni ,podobenky zlo¢ince®.

&, DAF-16/FOXO: DAF-16/FOXO je protein #idici geny, takzvany transkripéni fak-
tor. Je spojencem sirtuini a aktivuje geny buné¢né obrany; zvySovanim jejichz ex-
prese lze prodlouzit Zivot hlisticim, octomilkdm, my$im a moZnd i lidem. U hlistic ho
k prodlouZeni zivota potfebuje gen Daf-2.

®ges DEACETYLACE: Odstratiovani acetylovych zbytka z proteini pomoci enzym. Pti
odstrafiovani z histont pomoci histon-deacetyldzy (HDAC) se acetylové skupiny pe-
vnéji sbali a vypnou gen. Sirtuiny jsou NAD-dependentni deacetylazy. Deacetylace je
vSeobecny pojem, jimz se rozumi i odstrafiovani jinych, méné obvyklych skupin, jako
jsou skupiny butyrylové a sukcinylové.
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DEDIFERENCIACE: Obriceny postup epigenetickych zmén, k némuz dochazi pti
starnuti.

DEMETYLACE: Demetylace je odstrafiovani metylovych skupin. Provadéji ji enzymy
zvané histon demetyldazy (KDM) a DNA demetylazy (TET). Naopak k pfipojovani
metylovych skupin je potfeba histonovd nebo DNA metyltransferdza (DMT).
DISPOSABLE SOMA (TELO NA JEDNO POUZITI): Hypotéza p¥itiny starnuti
formulovana Tomem Kirkwoodem. Jednotlivé druhy bud rychle rostou a rychle se
rozmnozuji, nebo Ziji déle, ale oboji najednou nejde, protoze k tomu v p¥irodé neni
dostatek zdroju.

DNA: Zkratka pro deoxyribonukleovou kyselinu, coz je latka nesouci informace nez-
bytné pro fungovani bunék ¢i rozmnozovani vira. Tvoti dvojité sroubovice, které vy-
padaji jako zakrouceny Zebtik se strukturou podobnou zipu. Po obou stranach Zebti-
ku neboli fetézce se nachazeji baze ozna¢ované pismeny A, C, T a G. Mi¥i proti sobé
opa¢nym smérem. Bize se navzijem p¥itahuji, a to Ak T a C ke G. Sekvence téchto
pismen se nazyva geneticky kéd.

DVOURETEZCOVY ZLOM DNA (DSB): Pteruseni obou fetézcit DNA, pf#i némz
vzniknou dva volné konce. Pomoci enzym1, jako naptiklad Cas9 nebo I-Ppol, jej 1ze
vyvolat zdamérné. Buiiky ve snaze zabranit buné¢né smrti svou DNA opravuji, ¢imz
nékdy v misté zlomu dojde ke zméné sekvence DNA. Vyvolavani ¢i fizeni tohoto
procesu s cilem zménit sekvenci DNA se nazyva genové inZenyrstvi.

ENZYM: Protein tvofeny retézci aminokyselin sbalenymi do klubi¢ka. MiiZe vyvola-
vat chemické reakce, které by bez néj trvaly mnohem déle nebo by viibec nenastaly.
Naptiklad sirtuiny jsou enzymy, které s pomoci NAD odstranuji acetylové skupiny
z histond.

EPIGENETICKE: Takto se oznacuji zmény exprese buné¢nych gent, p¥i nichz ne-
dochazi ke zméné kédu DNA. Misto toho se DNA a histony, kolem nichZ je obalena,
,0znatéi“ odstranitelnymi chemickymi zna¢kami (viz Demetylace a Deacetylace). Po-
dle epigenetickych znacek pak ostatni proteiny poznaji, kde a kdy DNA predist, po-
dobné jako kdyZ se na stranku knihy ptilepi papirek s poznamkou ,Presko¢it®. Ctenaf
si pak stranku neptecte, ale kniha samotna se nezméni.

EPIGENETICKY DRIFT A EPIGENETICKY SUM: Zmény epigenomu, k nim#
dochdazi v prabéhu starnuti vlivem zmén metylace, ¢asto v disledku ptisobeni okol-
niho prostfedi. Epigeneticky drift a Sum mohou u vsech druha Zivocicht predsta-
vovat hlavni motor starnuti. Proces se spousti poskozenim DNA, zejména jejimi
zlomy.

EXDIFERENCIACE: Ztrata bunécné identity vlivem epigenetického sumu. Exdifer-
enciace muze byt jednou z hlavnich p¥i¢in starnuti (viz Epigeneticky $um).
EXPRESE GENU: Produkt genu, jimz mtZe byt bud RNA, nebo protein. Kdyz se
néjaky gen zapne, za¢nou bunééné struktury prepisovat DNA do RNA, ptipadné
zahdji translaci RNA do fetézce aminokyselin. Gen s vysokou expresi naptiklad vy-
tvo¥i mnoho RNA kopii a burika bude pravdépodobné obsahovat velké mnozstvi
ptislusného proteinu.

EXTRACHROMOZOMALNI KRUH RIBOZOMALNI DNA (ERC): Vznik extra-
chromozomalnich kruht ribozomalni DNA vede k rozpadu jadérka starych bunék.
U kvasinek odvadi sirtuiny a zptisobuje starnuti.
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GEN: Segment DNA, ktery kéduje informaci pottebnou k vytvofeni proteinu. Kazdy
gen predstavuje soubor instrukci pro vytvotreni konkrétni molekuldrni struktury na-
pomahajici funkci buriky, organismu nebo viru.

GENETICKY MODIFIKOVANY ORGANISMUS (GMO): Organismus, jehoz DNA
byla zdmérné upravena pomoci védeckych nastroji. Timto zptisobem lze upravit
jakykoli organismus: jak mikroby, tak i rostliny nebo Zivocichy.

GENOM: Cel4 sekvence DNA néjakého organismu nebo viru. Genom v zasadé pred-
stavuje obrovsky soubor instrukci urcujicich, jak maji byt jednotlivé ¢asti buniky ut-
voreny a jak ma vSechno fungovat.

GENOMIKA: Studium genomu neboli celé DNA organismu. Zabyva se DNA sekvenci
genomd, uspofddanim a tizenim genq, litkami interagujicimi s DNA a zpisobem,
jakym tyto rzné komponenty ovliviiuji rast a funkci bunék.

GENOVA TERAPIE: Aplikace opravné DNA do lidskych bunék v ramci 1é¢by.
Ptiddnim zdravé sekvence DNA do genomu ur¢itych bunék lze 1é¢it, nebo dokonce
zcela vylécit nékteré nemoci. Geny se k cilovym burnkam nebo tkanim, kde se opravna
DNA zacleni do té ptivodni, obvykle dopravuji pomoci neskodného viru. Za techniku
genové terapie se nékdy oznacuje editace genomu CRISPR.

GENY OCT4, KLF4, SOX2 A C-MYC: Ctyii geny, které objevil japonsky védec
Sin’ja Jamanaka. Tyto ¢tyti geny kéduji silné transkripéni faktory, z nichz kazdy
tidi celé skupiny dalsich gent rozmistujicich béhem embryondélniho vyvoje bunky po
Waddingtonové krajiné.

HISTONY: Proteiny tvo¥ici jadro sbalené DNA v chromozomu. Diky nim se do buriiky
vejde cely metr DNA. DNA se kolem kazdého histonu obto¢i témét dvakrat, vysledek
se potom podoba kordlkiim na $iitirce. Ovijeni kolem histont je fizeno enzymy, jako
jsou napftiklad sirtuiny. Enzymy ptiddvaji a odstranuji chemické skupiny. Pevnym
sbalenim vznika ,umléeny” heterochromatin, volnym zase otevfeny euchromatin,
ktery umoziuje zapinat geny.

HORMEZE: Ptedstava, Ze co nas nezabije, to nds posili. Jista aroveil biologického
poskozeni ¢i stradani, ktera stimuluje opravné procesy zajistujici preziti bunék
a vyhody pro zdravi. Byla objevena poté, co se ukazalo, Ze rostliny posttikané
natedénym herbicidem rostou rychleji.

HYPOTEZA XENOHORMEZE: Piedstava, Ze se nase télo v prilbéhu evoluce naudi-
lo vycitit stres jinych druhi, nap¥iklad rostlin, a diky tomu se miiZe chranit pred
nepfiznivymi podminkami. Vysvétluje, pro¢ z rostlin pochézi tolik 1éku.
CHROMATIN: Vldkna DNA namotana na proteinova ,leSeni“ zvana histony. Euchro-
matin je otevieny chromatin, umoznujici zapnuti genu. Heterochromatin je uzavieny
chromatin, ktery brani butice gen ptelist, coz se také nazyva umléovani genu.
CHROMOZOM: Kompaktni struktura, do niz je v burice uspotddana DNA. Pohro-
madeé ji drzi proteiny. Genomy rznych organismi se vyznacuji riiznymi pocty chro-
mozomu. Lidské buiiky jich maji 23 parda.

INFORMACNI TEORIE STARNUTI: Ptedstava, ze starnuti je zptisobeno pos-
tupnym ubytkem informaci, predev$im informaci epigenetickych, z nichz lze velkou
Cast opét obnovit.

JADERKO (NUCLEOLUS): Nachazi se uvnitf jadra eukaryotickych bunék a obsa-
huje geny ribozoméalni DNA (rDNA). Zde vznikaji bunééné struktury slouzici ke spo-

jovani aminokyselin a syntéze proteint.
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. KMENOVE BUNKY: Buiitky schopné proménit se na uréity bunéény typ nebo
PO) délenim vytvéaret dalsi kmenové buriky. Vétsina bunék v téle je diferencovana, coz
“ znamena, Ze o jejich osudu je jiZ rozhodnuto a nemohou se preménit na jiny typ.
Burika v mozku se naptiklad nemize jen tak transformovat v kozni buniku. Dospélé
kmenové buriky slouzi k nahrazovani poskozenych bunék v téle.

x KOMPLEMENTARNI SEKVENCE: Libovolné dvé sekvence DNA nebo RNA, které

E« X spolu tvoti fadu para bazi. Kazda baze se vaze na svij komplementarni protéjsek: T
(v DNA) a U (v RNA) sevazous A, C sevaze s G.

A METFORMIN: Latka pochézejici z cemetice. Pouziva se k 1é¢bé cukrovky druhého
typu (statecké) a mohla by byt lékem zajistujicim dlouhovékost.

©  METYLACNI HODINY DNA: Podle zmén v po¢tu a umisténi metylovych skupin

%% na DNA lze ptedpovidat délku Zivota, protoze vyznacuji dobu ubéhlou od narozeni.
P#i epigenetickém pfeprogramovani nebo klonoviani se metylové skupiny odstrariuji,
¢imz se obraci postup starnuti buniky.

%@ MITOCHONDRIE: Casto byvaji ptirovnavany k buné¢nym elektrarnam. Rozkladaji

Ziviny a v procesu zvaném buné¢né dychani z nich vyrabéji energii. Maji vlastni kru-

hovy genom.

MUTACE: Zména z jednoho genetického pismena (nukleotidu) na jiné. Diky od-

lisnostem v sekvenci DNA mohou mit rizné organismy téhoz druhu nesmirné roz-

manité vlastnosti. Nékteré mutace nezptsobi vibec nic, jiné pfedstavuji pfimou

pri¢inu nemoci. Mutace mohou byt vysledkem poskozeni DNA naptiklad ultrafia-

lovym zatenim, kosmickym zatenim nebo kopirovianim DNA prostfednictvim en-

zymu. Také je lze vytvatet zimérné metodami genového inZenyrstvi.

NAD: Nikotinamidadenindinukleotid, latka Gc¢astnici se vice nez péti set riznych

chemickych reakci. Pomaha sirtuiniim odstratiovat acetylové skupiny z jinych pro-

teint, nap¥iklad histong, a tim vypinat geny nebo chranit buiiku. Hladinu NAD lze

zvysit zdravym stravovanim a cvi¢enim. MaZeme se setkat i s oznacenim NAD+.

Znaménko ,+“ prozrazuje, Ze chybi atom vodiku.

:'.Q’e NUKLEAZA: Enzym, ktery §tépi vazbu v RNA ¢i DNA. Rozitépenim jednoho fetézce
vznika tzv. zdfez (nick), roz§tépenim obou fetézcl pak dvoutetézcovy zlom. Endo-
nukledza $tépi DNA ¢i RNA uprostfed, exonukledza na koncich fetézce. Nastroje pro
genetické upravy typu Cas9 a I-Ppol jsou endonukleazy.

%}% NUKLEOVE KYSELINY, NUKLEOTIDY: Zakladni stavebni jednotky DNA nebo RNA.
Skladaji se z baze, cukru a fosfatové skupiny. Cukr s fosfatovou skupinou tvoii kostru
DNA/RNA, baze se vaZzou ke svym komplementarnim protéjskam a vytvareji pary.

¢z OKRUH PREZITI: Prastary #idici systém v burikach, ktery se nejspis vyvinul s cilem
presmérovat v nepfiznivych obdobich energii od ristu a rozmnozovani k opravim
bunék. Po zareagovani na neptiznivé podminky se systém jiz nemusi beze zbytku
vratit do ptivodniho stavu. Postupem ¢asu to vede k narusovani epigenomu a ztraté
bunééné identity. Vysledkem je starnuti (viz Antagonisticka pleiotropie).
é{% PAR BAZI: ,Zuby* zakrouceného ,zipu“ DNA. Chemické latky jménem baze tvoti

%@ fetézec DNA. Retézce DNA miti proti sobé opa¢nym smérem a baze jsou ptitahovany
ke svym protéjskim. Vznika tak par bazi: protéjskem C je G, protéjskem A je T (s vy-
jimkou RNA, kde je to U).

PATOGEN: Mikrob zptsobujici onemocnéni. Vétsina mikroorganismua nepatfi mezi

@ lidské patogeny, pouze nékteré kmeny ¢i druhy ano.
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%f)\ PROTEIN (BILKOVINA): Retézec aminokyselin uspotadany do trojrozmérné

- struktury. Kazdy protein vykonava urcitou tlohu v procesu rastu, déleni a fungov-
ani bunék. Proteiny patti ke ¢tyfem zakladnim makromolekulam, z nichz se skladaji
vSechny zivé bytosti (proteiny, lipidy, sacharidy a nukleové kyseliny).

‘ RAKOVINA: Nemoc zptiisobena nekontrolovanym rastem bunék. Rakovinné buiitky

; se mohou shlukovat a tvotit nddory. Procesem zvanym metastazovani se rovnéz mo-
hou $itit do jinych ¢asti téla.

*§§1 RAPAMYCIN: Litka s imunosupresivnimi t¢inky u lidi. MaZeme se setkat také
s oznacenim sirolimus. Inhibuje aktivaci T a B-lymfocytd, protoZe snizuje jejich citli-
vost k signaliza¢ni latce zvané interleukin-2. Diky inhibici enzymu mTOR prodluZuje
zivot.

RIBOZOMALNI DNA (RDNA): Klicovy prvek pro vznik novych proteinti v butikach.
Zdroj genetického kédu pro ribozomélni RNA, coZ je zdkladni stavebni prvek ribo-
zomu. Tato latka pak spojovanim aminokyselin vytvari proteiny.

E RNA: Zkracené oznaceni kyseliny ribonukleové (,ribonucleic acid®). Vznika tran-

skripci (prepisem) z DNA a typicky #idi syntézu proteint. Proteiny pouzivané

v metodé CRISPR vyhledavaji podle RNA odpovidajici cilové sekvence DNA.

& RETEZEC: Rada vzijemné spojenych nukleotidtl. MtiZe se jednat o DNA nebo RNA.

% Jsou-li dva fetézce DNA komplementarni, mohou se spojit dohromady. Béze, jez
si vzajemné odpovidaji, vytvoti pary. DNA se typicky vyskytuje v této dvoutetéz-
cové podobé, kterd nabyva tvaru ,,zakrouceného Zzebtiku“ neboli dvojité sroubovice.
RNA je typicky tvofena pouze jednim fetézcem, muZe se viak skladat do slozitéjsich
tvarq.

* SENOLYTIKA: Noveé vyvijené 1éky, které by mohly hubit senescentni buriky a tim

zpomalit, nebo dokonce zvratit obtiZze souvisejici se starnutim.

SIRTUINY: Enzymy #idici dlouhovékost. Najdeme je v organismech od kvasinek az

po ¢lovéka a ke svému fungovani pottebuji NAD+. Odstranuji z proteint acetylové

a acylové skupiny, a tim jim pomdhaji chranit buiiky pfed straddnim, nemocemi a sm-

rti. Hladiny sirtuint a NAD+ se zvySuji pfi pustu a fyzickém cviceni, coz by mohlo

vysvétlovat, pro¢ jsou tyto aktivity zdravi prospésné. Savéi geny SIRT1-7 (homology

Sir2 1 az 7), pojmenované po genu dlouhovékosti kvasinek SIR2, hraji klicovou ilohu

pti ochrané pfed nemocemi a chatranim.

SOMATICKE BUNKY: Vsechny butiky vicebuné¢ného organismu kromé zarode¢nych

bunék (vaji¢ek nebo spermii). Mutace ¢i zmény DNA somatickych bunék se nedédi,

leda v ptipadé klonovéani.
X '/ TELOMERY / ZKRACOVANI TELOMER: Telomera je ¢epitka, ktera chrani konec
.' chromozomu pted opotfebenim. PIni podobnou funkci jako zesileny konec tkanicky
nebo opaleny konec lana zabranujici ttepeni. Jak stirneme, telomery se postupné
rozpadaji, az bunka dosdhne Hayflickova limitu. V tom okamziku za¢ne telomeru
povazovat za poskozeni DNA, prestane se délit a stane se z ni burika senescentni.
A < TRANSKRIPCE: Proces pfepisovani genetickych informaci do fetézce RNA. Provadi
jej enzym zvany RNA polymeraza.
-®  TRANSLACE: Proces vytvareni proteinii podle instrukci kédovangch molekulou
‘ RNA. Provadi jej molekularni struktura jménem ribozom. Ukolem ribozomu je spo-
jovat dohromady aminokyseliny. Vznikne tak polypeptidovy fetézec, ktery se slozi
do trojrozmérného objektu zndmého pod ndzvem protein.
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VIRUS: Infekéni ¢astice, kterd miZe preZivat a rozmnozovat se pouze v hostitelskych
organismech. M4 vlastni genom, ale z technického hlediska neni Zivym organismem.
Viry napadaji vSechny organismy, od lidi ptes rostliny aZz po mikroby. Vicebunééné
organismy se proti virim brani dimyslnym imunitnim systémem, u bakterii a arche-
bakterii se k obrané proti virovym infekcim vyvinul systém CRISPR.
WADDINGTONOVA KRAJINA: Biologickd metafora znazoriiujici pomoci trojroz-
mérné reliéfni mapy, jak buitky béhem zarode¢ného vyvoje ziskavaji raznou identi-
tu. Kmenové burniky predstavuji kulicky, které se kutéleji dola do vétvicich se udoli.
Kazdé udoli je jina vyvojova draha bunék.

ZARODECNE BUNKY: Buiiky podilejici se na pohlavnim rozmnozovani: vajic-
ka, spermie a prekurzorové buriky, z nichz se vaji¢ka nebo spermie vyvijeji. DNA
v zarode¢nych bunikach véetné pripadnych mutaci ¢i zdamérnych genetickych tprav
muZe byt ptredana dalsi generaci. Editace genomu raného embrya se povaZuje za
zarodelné upravy, protoZe se provedené zmény DNA nakonec projevi ve viech
bunkach hotového organismu.
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Rozmeéry a méritka

1 zrnko pisku = 10 koznich bunék 0,5 milimetru
1 kozni buiika = 5 krevnich bunék 50 mikrometrta
1 krevni buitka = 2 chromozomy X nebo ~2 kvasinkové burky 10 mikrometrt
1 chromozom X = 1 kvasinkova butika = 10 E. coli 5 mikrometra
1 E. coli nebo mitochondrie = 2 M. superstes 0,5 mikrometru
1 M. superstes = 4 ribozomy 0,25 mikrometru
1 ribozom = 6 enzymu katalaza 30 nanometrt
1 enzym kataldza = 5 molekul glukézy 5 nanometra
1 molekula glukézy nebo aminokyseliny = ptiblizné 4-6 molekul vody 1 nano-

metr
1 molekula vody = 275000 atomovych jader 0,275 nanometru
1 atomové jadro 1 pikometr

1 palec = 25,4 milimetru

1 stopa (12 palctt) = 0,3048 metru
1 yard (3 stopy) = 0,9144 metru

1 mile = 1,6093 kilometru

1 milion = 108 (1 000 000)

1 miliarda = 10° (1 000000 000)

1 bilion = 10*? (1000 000 000 000)

mili = 102 (jedna tisicina)
mikro = 10°° (jedna miliontina)
nano = 107 (jedna miliardtina)
piko = 102 (jedna biliontina)

32°F=0°C
212 °F =100 °C
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