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Uvod: Babiécina modlitba

BUS. V divokém a podivuhodném svété lidi kmene Ku-ring-gai se mezi pra-
starymi piskovcovymi svahy proplétaji feky s vodopady a rameny usticimi do
mofte. Terén ukryty pod stinnou st¥echou sluncem sezehnutych eukalyptt je
domovem lednaka, flétriakt a klokand.
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»~DOBRY, DLOUHY ZIVOT.” Moje babi¢ka Vera ukryvala za druhé svétové val-
ky Zidy, zila na primitivni Nové Guinei a vyvedli ji z plaZze Bondi Beach, protoze
na sobé méla bikiny. Na zavér jejiho Zivota nebyl p#ijemny pohled. ,Takhle to
prosté chodji,” fikala. Jeji skute¢né ja vsak uz tou dobou bylo ddvno mrtvé.
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Cast I: Co vime
1. kapitola: Viva Primordium
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EVOLUCE STARNUTI. Cty#i miliardy let stary genovy okruh u prvnich forem
zivota zamezil reprodukci, dokud se opravovala DNA, ¢imzZ organismu zajistil
pravdépodobnéjsi preziti. Gen A vypind reprodukci a gen B vytvati protein, kte-
ry vypind gen A, jakmile se organismus miiZze bezpe¢né reprodukovat. Jestlize
se ale poskodi DNA, protein vytvoteny genem B se za¢ne vénovat jeji opravé.
Gen A se tak zapne a pozastavi reprodukci, dokud oprava neni dokonéena. My
jsme zdédili vyspélejsi verzi tohoto okruhu zajistujiciho peziti.
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ZNAMKY STARNUTI. Védci se shodli na osmi ¢i deviti charakteristickych
znamkach starnuti. Napravime-li jednu z nich, miZeme starnuti zpomalit.

Zvratime-li vSechny, mozna nemusime starnout vibec.
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2. kapitola: Popletena klaviristka
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CO NAM O STARNUTI PROZRAZUJI KVASINKOVE BUNKY. U mladych
kvasinek udrzuje samci a samici ,,parovaci informace* (gen A) ve ,,vypnutém*
stavu enzym Sir2, prvni sirtuin (kddovany potomkem genu B). Vysoce repetitiv-
ni ribozomdlni DNA (rDNA) je nestabilni a vznikaji toxické kruhové molekuly
DNA. Ty se rekombinuji a hromadi, az nakonec staré bunky zahubi. V reakci na
vyskyt kruhit DNA a pocitovanou nestabilitu genomu se Sir2 vzdali od umlce-
nych parovacich genti, aby pomohl genom stabilizovat. Zapnou se sam¢i i samici
geny, ¢imz vznika neplodnost, hlavni projev starnuti kvasinek.
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VYTVORENI ,MYS-ICE*, NA NiZ JSME CHTELI OVERIT, ZDA STARNUTI
MUZE BYT ZPUSOBENO ZTRATOU INFORMACI. Vzali jsme gen z hlenky
kédujici enzym, ktery na uréitém misté rozsttihuje DNA, vloZili jsme jej do kme-
nové buriky a vpravili do embrya. Tak vznikla mys$-ICE. Gen z hlenky po zapnuti
naru$il DNA, tim odvedl sirtuiny a my$ skuteéné zestarla.
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MENICi SE KRAJINA NASICH ZIVOTU. Waddingtonova krajina metaforicky
vysvétluje, jak buiiky ptichazeji ke své identité. Embryonalni buriky, ¢asto zna-
zornované jako kuli¢ky, se kutéleji z kopce a jejich identitu urcuje tdoli, v némz
skonéi. Jak starneme, aktivuji rizné hrozby typu zlomd DNA okruh pfeziti,
a po malych kouscich tak dochazi k pfeorganizovani epigenomu. Buiiky se po-
stupné za¢nou p¥esouvat do sousednich udoli a ztriceji svou pavodni identitu.
Nakonec se z nich ve starych tkanich stanou senescentni ,,zombie® buniky.
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3. kapitola: Epidemie zaslepeni

EPIDEMIE ZASLEPENI
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PROC LECENI JEDNE NEMOCI ZA DRUHOU VYRAZNE NEOVLIVNI
DELKU ZIVOTA. V grafu vidime exponencialni nartst vyskytu chorob od dva-
catého roku Zivota. Exponencialni grafy pfedstavuji nesmirné sikovnou pomuic-
ku. Kdybychom chtéli tuto zavislost vynést na linedrni osu y, dostali bychom
graf vysoky pfes dvé patra. Znamena to, ze mezi dvacitkou a sedmdesatkou se
pravdépodobnost vyskytu smrtelné choroby ztisicinasobi. I kdyz jedné nemoci

zabranime, stejné se to na délce Zivota nijak vyrazné neprojevi.

Zdroj: Upraveno z ¢lanku: A. Zenin, Y. Tsepilov, S. Sharapov et al.: ,Identification
of 12 Genetic Loci Associated with Human Healthspan®, Communications Biology 2 (le-
den 2019).
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Cast II: Co se dozvidame
4. kapitola: Dlouhovékost dnes

CHLAD AKTIVUJE GENY DLOUHOVEKOSTI. Zima uvadi do ¢innosti sir-
tuiny, ¢imZ se ndm aktivuje ochranny hnédy tuk na zddech a ramenou. Na ob-
razku: Autor podstupujici v roce 1999 na Massachusettském technologickém
institutu ,terapii chladem®.
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5. kapitola: Ne tak docela horka pilulka
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PUVODNIM UKOLEM TRI HLAVNICH DRAH DLOUHOVEKOSTI (mTOR,
AMPK A SIRTUINU) BYLO CHRANIT ORGANISMUS V NEPRIZNIVYCH
PODMINKACH AKTIVOVANIM MECHANISMU PRO PREZITI. Jsou-li tyto
mechanismy aktivovany (at uz pomoci nizkokalorické diety, omezeni amino-
kyselin nebo cviceni), zlepsuje se organismu zdravi, stava se odolnéj$im vaci
nemocem a zije déle. Prostfedky upravujici tyto drahy, jako je rapamycin, met-
formin, resveratrol ¢i latky podporujici NAD, mohou u¢inky nizkokalorické
diety ¢i cvi¢eni napodobit a tim nejriznéj$im organismtm prodlouzit Zivot.
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6. kapitola: Velkymi kroky vpred

&&ni‘l- tpuobuy.
137 bunitnon{/v’

Funaovod' norm&lni

ODSTRANOVANI SENESCENTNICH ZOMBIE BUNEK ZE STARYCH TKANI.
Kvili staroddvnému okruhu pteziti, jejZz jsme zdédili od nasich predkd, nase
buriky nakonec ztrati identitu a pfestanou se délit. Nékdy pak ztstavaji v tkdni
celd desetileti. Zombie buriky vylucuji latky urychlujici rakovinu a zdnét. Kromé
toho méni na zombie i dal$i buniky. Starnuti lze v senescentnich burikach zvra-
tit jen tézko, takZe se jako nejlepsi feseni jevi je znicit. P¥esné k tomu tcelu maji
slouzit nové vyvijené 1éky jménem senolytika. Mohly by nas rychle omladit.
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JSME ANALOGOVI, A PROTO STARNEME. Podle informaéni teorie starnuti
podléhdme véku a nemocem, protoZe nase buriky ztraceji mladické informace.
DNA uchovava informace v robustnim digitdlnim formatu, zatimco epigenom
ve formatu analogovém, a proto jsou nachylnéjsi k naruseni epigenetickym ,,su-
mem". Priléhavé je ptirovnani k DVD piehravadi z devadesatych let. Informace
jsou digitdlni, pohyblivé ¢teci zafizeni analogové. Starnuti se podoba hroma-
déni skrabancti na disku. Ty pak znemoziiuji informace spravné pieéist. Cim
disk vylestit?
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Obr. 8 - Schéma opravného systému.

V ROCE 1948 POPSAL CLAUDE SHANNON, JAK OBNOVIT INFORMACE
ZTRACENE PRI PRENOSU DAT. JEHO NAVRH VEDL KE VZNIKU MO-
BILNICH TELEFONU A INTERNETU. MoZna nam pomuzZe i zvratit starnuti.
Zdroj: C. E. Shannon: ,,A Mathematical Theory of Communication®, Bell System Tech-
nical Journal 27, ¢. 3 (¢ervenec 1948): s. 379-423 a 427, ¢. 4 (fijen 1948): s. 623-666.
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EPIGENETICKYM PREPROGRAMOVANIM LZE OBNOVIT OPTICKE NER-
VY A VRATIT STARYM MYSIM ZRAK. Podle informaéni teorie starnuti se
spiSe nez o ztratu genetickych informaci formou mutace jednd o ztratu epi-
genetickych informaci. Po infikovani mysi geny Oct4, Sox2 a Klf4 ur¢enymi
k preprogramovani zafunguji enzymy TET. Odstrani z DNA pouze ty spravné
metylové skupiny, posunou hodiny starnuti nazpét a umozni buntkkdm prezit
a rust zase jako u novorozence. Je ovSem zdhadou, jak enzymy poznaji, které
skupiny jsou spojeny pravé s mladim. Vytesit tuhle zdhadu by znamenalo najit
Shannonova , pozorovatele®, tedy osobu, jeZ ma k dispozici ptvodni data.
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7. kapitola: Era inovaci
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TECHNOLOGIE NAM PRODLOUZI ZIVOT. Jiz v blizké budoucnosti budou
rodiny sledovat sviij zdravotni stav pomoci nositelné elektroniky s monitoro-
vanim Zivotnich funkci, pomoci malych domacich p#istroji i implantatd. Tato
zafizeni ndm budou navrhovat stravu a detekovat poklesy hodnot, infekce i ne-
moci, ¢imZ ndm optimalizuji zdravi a za¢nou zachrarovat Zivoty. Nastane-li
néjakd anomalie, spoji nds uméld inteligence prosttednictvim videokonference
s lékatem a ten k ndm posle zachranku, sestti¢ku nebo 1éky.
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ZMENA STREDNI DELKY ZIVOTA BEHEM PANDEMIE CHRIPKY V ROCE
1918. Zdroj: S. L. Knobler, A. Mack, A. Mahmoud a S. M. Lemon (eds.): The
Threat of Pandemic Influenza: Are We Ready? Workshop Summary, Institute
of Medicine (Washington, D. C.: National Academies Press, 2005), https://doi.
org/10.17226/11150, PMID: 20669448.
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Cast Ill: Kam mifime
8. kapitola: Podoba véci pristich
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ZAKON LIDSKE UMRTNOSTI. Genidlniho matematického samouka Benjami-
na Gompertze nepfijali v devatenactém stoleti v Londyné na univerzitu, proto-
%e byl Zid, ale roku 1819 byl zvolen za ¢lena Kralovské spole¢nosti. Jeho &vagr,
sir Moses Montefiore, zalozil v roce 1824 spole¢né s Nathanem Rothschildem
pojistovnu Alliance Assurance Company a Gompertz se stal pojistnym mate-
matikem. Vytvotil ihlednou rovnici, kterd nahradila tabulky imrtnosti a udava
exponencialni zavislost pravdépodobnosti umrti na véku. Tento ,zdkon" je sice
dalezity pro pojistovny, ale neznamend, Ze se se starnutim musime smifit.
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PROCHAZKY BUSI. Kdyz se z mist, kde jsem vyriistal, vydate na sever, ¢ekaji
vas stovky kilometrt stale rozsahlejsimi a rozlehlej$imi narodnimi parky. Ne-
kone¢né st¥idani ramen tek sticich do mofte a skalnatych hiebenti zdobenych
vytesanymi ornamenty, které tu po sobé zanechali pavodni obyvatelé z kmene
Ku-ring-gai. Tatovi je dnes osmdesét. Ve stejném véku ztratila jeho matka Vera
chut do Zivota (takhle na lidi pasobi starnuti). Mtj otec misto toho leze po ho-
rach, cestuje po svété a nasel si novou praci. Ztélesiiuje nadéji pro nds vsechny.
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