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progresivny, vnutorny, univerzalny
proces

postupné

zhorsenie fyziologickych funkcii
metabolickych procesov

akumulacia zmien

zvysujucu citlivost k chorobe a smrti s
pribudajucim vekom




KOMBINACIA VIACERYCH FAKTOROV:




postupna strata vitality/aktivity a efektivity
vacsiny, ak nie vSetkych fyziologickych funkcii

atrofia vacsSiny organov

zvySena nachylnost k infekciam, traume a rozli¢ny,
Imunitnym abnormalitam

zvy3ena citlivost k vzniku zhubnych nadorov




vzajomné interakcie biomolekul

BIOCHEMIA
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Biomolekuly - DNA




Biomolekuly - bielkoviny
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Biomolekuly - lipidy
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Biomolekuly — sacharidy
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Starnutie

Stochastickeé teorie ] [ Vyvojoveée teorie

somatické mutacie [ imunitné teodrie J

mutacna katastrofa [ neuroendokrinné tedrie }

proteinova glvkozvlacia

Genomove teorie ] [Teéria volnveh radikalov ]

[ vnutorna lnutagenézaJ

[ programova teoria ]




volno -radikalova tedria starnutia

fyziologicky stav stres, ochorenie

minimalne zvySené oxidacné
oxidacné posSkodenie,
poskodenie ochorenia, starnutie




Starnutie

tvorba O,= v mitochondriach

*NO

oxidacia glutatiéonu a oxidacné poskodenie
bielkovin, lipidov a DNA mitochondrii

mitochondrialne starnutie

bunkové starnutie




poskodenie

starnutie hepatopatie

ateroskleréoza nefropatie

kardiomyopatia pneumopatie
(Keshanovachoroba)

cataracta a makularna neurodegenerativne
degeneracia poruchyv

chronicka nutricné karencie
cranulomatozna choroba

diabetes mellitus radiacné poskodenie

poruchy imunitného kozné chorobné stavy
avatému

1schémia a reperfuzia toxicky stav
(xenobiotika. toxicita kovov)




Oxidacny stres/poskodenie

reaktivnych foriem kyslika
reaktivnych foriem dusika

enzymatické neenzymatickeé

porusenie rovnovahy

rozvoj ochoreni




Oxidacné poskodenie

endogéenne zdroje exogeéenne zdroje
reaktivnych foriem kyslhika reaktivnych foriem kyshka
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mitochondrie cigaretovy dyvm

peroxizomy ultrafialové svetlo

fagocyty lonizujuce ziarenie

cvtochrom Pyspenzymy znecistenie prostredia

NADPH oxidazy ozon

syntaza oxidu dusného chemoterapeutika

xantinoxidaza pesticidy

endoplazmatické retikulum organické rozpustadla

hémové bielkoviny alkohol

intenzivna fyzicka ¢innost kovv

realkcie 10nov kovov (Fe. Cu.
Ti Ni. Co, V. Pb. Mo. As)




REAKTIVNE FORMY ANTIOXIDACNE OBRANNE
KYSLIKA /REAKTIVNE FORMY MECHANIZMY
DUSIKA

volné radikaly enzymatické

superoxidovy anion SOD - superoxiddismutaza
hydroxylovy radikal 20, + 2H - H,0, + O,
lipidovy peroxid )

alkoxyk)vy radikal CAT - katalaza (peroxizomalne viazana)
oxid dusnaty N o
dusikovy dioxid GTPx - glutationperoxidaza

nitrézoperoxylovy anion 2GSH + H,0, - GSSG +2H,0
trichlormetyl 2GSH + ROOH — GSSG + ROH +
2 H,0

ne-radikal S
E—

peroxid vodika . . .
kyselina chlérna albumin, transferin, ceruloplazmin

singletovy kyslik vitamin A, vitamin C, vitamin E
ozén cystein, sulfhydrylova skupina,
kyselina dusita koenzymQ

N,O, oxid dusity kyselina mocova, bilirubin

NO- anion oxidu dusného fl_a\,/onoidy L

ROONO peroxynitrit alkylu tioeterove zldceniny




Oxidacné poskodenie

endogénne zdroje
reaktivnych

exogénne zdroje
reaktivnych

antioxidacna
obrana

foriem kyslika

menej

foriem kyslika

viac
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zhorSenie
fyziologickej funkcie

znizenie proliferacnej
odpovede

chybna hostitelska
obrana

normalny rast

normalny
metabolizmus

zhorsSenie
fyziologickej funkcie

nahodné Specificka
bunkové signalna
poskodenie draha




Oxidacné poskodenie

hydroperoxidy lipidov
reaktivne aldehydy

modifikacia baz, zlomy, krizne




Oxidacné poskodenie

||- siet ovanie, fragmentacia, nové
funkcéné skupiny

blelkovmy
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vznik koncovych produktov
pokrocilej glykacie

sacharidy
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Oxidacné poskodenie
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Oxidacné poskodenie

iniciacia peroxidacie
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Oxidacné poskodenie
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Oxidacné poskodenie

SIETOVANIE BIELKOVIN
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Oxidacné poskodenie

tvorba tyrozylového radikalu
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Oxidacné poskodenie
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Oxidacné poskodenie
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Mozog

nenasytenych mastnych
kyselin

kyslika

glukozy

antioxidanty




Alzheimerova choroba
B-amyloidny peptid =-

bohaté
mutacie v APP, PS1, PS2,




Alzheimerova choroba
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Alzheimerova choroba

Neamyloidna uprava APP Amyloidna uprava APP
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Alzheimerova choroba

PS mutédcie APP mutacie e
mechanizmy
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Alzheimerova choroba

je dblezitou sucastou
mechanizmov poskodzujucich neuronalne
tkanivo pri Alzheimerovej chorobe.

Reaktivne formy kyslika reaktivne formy
dusika




Starnutie — prevencia

mentalne

fyzicky

Zlvotosprava

minimalizovat’




Dakujem za pozornost

,...veda je budova s neskutocnou krasou a
rozlohou, stavana lud’'mi, z ktorych kazdy
prida svoj kamen do rastucej Struktury,
kazdy v3ak musi vystlpit po kamenoch
svojich predchodcov, aby sa dostal na
miesto, kde moze polozit svoj prispevok...*




