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Summary

At present, there is no consensus on exact cause of aging. It is without
any doubt that many factors contribute to the process of aging, among
others there are: a loss of the mitosis and subsequent loss of reparative
ability, accumulation of a damage owing to reactive oxygen and
nitrogen species, imbalance in regulatory mechanisms, loss of a
genome, ineffective synthesis of some proteins in adults.

With regard to the structure of a material, arterial aging is manifested
by: calcium accumulation which is found in atherosclerotic plaques
and in medial elastic (elastin) fibers as well, which is the consequence
of arteriosclerosis. Aging is also manifested by a fragmentation of
elastic fibers and by consecutive transfer a load-bearing capacity from
elastin to collagen. Another phenomenon seen in arteries is intimal
hyperplasia. Aging is also accompanied with non-enzymatic cross-
linking of bio-macromolecules and their fibrils that is a consequence
of advanced glycation end-products. All these processes result in
a stiffening of arteries. Unfortunately, the increased stiffness of
arteries can trigger the hypertension. With regard to veins, varices
have to be noted as very frequent manifestation of advanced age. They
can be observed as tortoise and expanded vein walls on lower limbs.
Their etiology 1s fundamentally affected by inflammations,
overloading by hydrostatic pressure and venous valves insufficiency.

Since the circulation is responsible for the blood distribution and
chemical substances delivered by blood are of fundamental
importance for our living, circulation diseases can have lethal
consequences. Cardiovascular diseases are the most frequent cause of
the death in Euro-Atlantic civilization. However, these statistics show
(slightly) decreasing trend. Current life expectancy is increasing
which is going hand in hand with decreasing cardiovascular mortality.
The consequences of cardiovascular aging are thus postponed to the
higher age.



Souhrn

Do soucasnych dni se lidstvo stdle neshodlo na tom, jakd je piesna
pri¢ina starnuti. Zd4a se nepochybné, ze ke starnuti pfispivd mnoho
faktorii — ztrata schopnosti bunééného déleni a tudiZ reparativnich
funkci, ztrata Casti genomu, neefektivni syntéza nckterych bilkovin
v dospélosti, akumulace poSkozeni zptisobenych reaktivnimi formami
kysliku a dusiku, nerovnovaha regula¢nich mechanizmii, akumulace
odpadnich produktii v butikach.

Strukturdln€é se starnuti v lidskych tepnach projevuje zejména:
akumulaci vapniku a to jak v aterosklerotickych 1€zich, tak na
medidlnich  elastickych  (elastinovych) vlaknech v  pfipadé
arterioskler6zy, fragmentaci téchto vldken, nahrazovanim
poSkozeného poddajného elastinu relativné tuhym kolagenem,
hyperplazii intimy, ptfidavnym sesitovdanim biomakromolekul a jejich
fibril pomoci produktii pokrocilé glykace. VSechny tyto procesy
vedou, z mechanického thlu pohledu, k tuhnuti tepen, coz ve svém
dasledku podporuje vznik dalSich onemocnéni jako napt. hypertenze.
U zil naopak dochézi k borceni jejich stén, které pozorujeme jako
varixy povrchovych Zil dolnich koncetin. To je zplisobeno zejména
pretézovanim, zanéty a funk¢ni nedostatecnosti Zilnich chlopni.

Protoze je obéhova soustava zodpovédnd za distribuci krve, kterad
pfendsi Zivotné¢ dilezité latky, maji jeji poruchy ty nejzavaznéjsi
dasledky. V euroatlantické civilizaci jsou nemoci obéhové soustavy
stdle zodpovédné za nejvysSi, dokonce nadpolovicni, pocet tmrti.
Tato statistika ma nastésti (mirn¢€) klesajici charakter. Soub&zné s tim
roste 1 o¢ekdvana doba doziti a fatalni nasledky starnuti tepen jsou tak
odkladany do pozdéjsiho veku.
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Nomenklatura symbolii a zkratek

Zkratky

ADV tunika adventicia

AGE pokrocilé produkty glykace
ARS arterioskler6za

ATH aterosklerdza

Am.E./Br.E.  americkd/britska angliCtina
ECM nebuné¢na slozka tkani (extracellular matrix)
GAG glykosaminoglykany

INT tunika intima

MED tunika media

SMC bunka hladké svaloviny
Symboly

C pravy Cauchylv-Greenilv tenzor deformace
dX referenCni diferencidlni polohovy vektor

dx zdeformovany diferencidlni polohovy vektor
E Greentiiv-Lagrangetyv tenzor deformace

e Eulertiv-Almansiho tenzor deformace

F tenzor deformacniho gradientu

I jednotkovy tenzor

I parametr limitni priitaZnosti

A slozka F: pti jednoosém tahu, stretch

y7i pocateCni smykovy modul pruznosti

R Pearsontiv (linedrni) korela¢ni koeficient
S druhy Pioliiv-Kirchhoffiiv tenzor napéti
(o} Cauchytiv tenzor napéti

Oi1 Cauchyovo napéti pii jednoosém tahu



I. Uvod

Starnuti je fenomén, se kterym maji vSichni, osobni nebo socidlnim
okolim zprostfedkovanou, zkuSenost. Zda se, Ze ve vSech historickych
1 predhistorickych lidskych kulturach byly starnuti, respektive smrt,
tématy pro intelektudlni tvotfivost; at’ uz §lo o tvofivost nidbozenskou,
uméleckou nebo védeckou. Tato tvofivost prindSela a pfinasi rizné
interpretace starnuti. Sama interpretace muZe byt subjektivni’,
zalozend na ,,zjevené pravdé®, kterou nelze objektivn€ overit (napf.
interpretace starnuti jako diisledku prvotniho hfichu). V tomto textu
bude samoziejm¢ dan prostor objektivni ,,pravdé®, kterou jsme bud’
Jiz ovéftili, nebo pujde o hypotézy zformulované tak, Ze v principu
bude v budoucnu mozné je potvrdit nebo vyvratit.

Lidska bytost je slozity mnohobunéfny organizmus, ktery si
uvédomuje sebe sama. Anatomicky délime tento organizmus
do organovych soustav definovanych svou funkci (napi. krevni
obéhova soustava — obr. 1A, centrdalni nervova, svalové-kosterni,
travici, dychaci atd.). Soustavy se sklddaji z organt. V piikladu krevni
obéhové soustavy jde o srdce a cévy, které délime na tepny, tepénky,
vlasecnice, Zilky a Zily. Krev, ktera je krevni obéhovou soustavou
distribuovana po organizmu, tvoii sama zvlastni tkan. Jejim ukolem je
zprostiedkovat prenos kysliku, Zivin a odpadnich produkti,
regulacnich a signdlnich slouCenin, imunitnich bun€k a také
zprosttedkovani termoregulace.

Distribuce krve po organizmu jakoZto funkce krevni ob&hové
soustavy v sobé& zahrnuje tyto dil¢i dkoly: Cerpat krev (tj. predat
hybnost — srdce), pojmout vypuzenou krev a dovést ji k télni periferii
do tepének (velké tepny — aorta, kréni, kyCelni, stehenni, podklickové
a dalsi tepny), utlumit tlakové a rychlostni pulzace a mechanicky
regulovat krevni zasobeni (tepénky), umoznit predani a prevzeti
chemickych latek v organech (sit' vlaseCnic, fizeno osmotickym
gradientem), pomalu vést krev zpét k srdci, a tim soucasné vytvaret
krevni rezervoar (Zily, zilky — za podpory svalové pumpy, chlopni,
respirace).

Zékladni stavebni jednotkou Zivého organizmu je bunka. Je to
nejmensi jednotka zivého organizmu schopna nezavislé existence

' M4 se namysli subjektivni — v&c viry individua.
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(Trojan a kol., 2003). Jako takova vykazuje ndasledujici projevy:
latkovou vyménu, pohyb, riist, rozmnozovani a dédi¢nost.

Obr. 1 A — slepé schéma
krevni obchové soustavy.
B - eukaryotickd burika,
(1) jadérko, (2) jadro, (3)
ribozom, (4) vakuola, (5)
endoplazmatické  retiku-
lum, (6) Golgiho aparit,
(8) hladké endoplazmatic-
ké retikulum, (9) mito-
chondrie, (12) lysozom. C
— chromozom a telomera
na jeho konci.

Kazd4 bunka naSeho mnohobunécného organizmu vznikne délenim,
z bunky predchozi generace, kdyZ v prvni generaci je zarode¢na bunka
(zygota) vznikla splynutim vajicka a spermie. Bunky postupné
ziskavaji specifické funkce (dochdzi k diferenciaci). Podle druhu
buiikky milze byt proces d€leni v ur€itém okamziku ukoncen bez
moznosti obnovy (napf. neurony), zastaven s moznosti obnovy (jaterni
buiiky), nebo proces déleni probiha stile (krvetvorné buiiky); Cihak
(2001).

Tento spis pojedndvd o starnuti cév a jeho biomechanickych
projevech. Piestoze je jasné, Ze kazdy ctenar tohoto spisu ma
pfedstavu o tom, co je to starnuti, védecké vymezeni tohoto pojmu je
nezbytné.

Definice starnuti. V evolu¢ni biologii se objevuji razné definice
starnuti a stdle prochdzeji procesem zpiesnovani. Proces starnuti
(aging)® organizmu miZeme napiiklad definovat jako:
postupny upadek fyziologickych funkci, ktery vede ke
zvySujici se umrtnosti a soucasné klesajici schopnosti
reprodukce (Rose et al., 2012).

Stejny autor definoval v r. 1991 starnuti jako trvaly pokles vékové

proménnych slozek zdravotniho stavu organizmu zpusobeny
vnitinim fyziologickym apadkem (Rose, 1991).

2 Starnuti = aging/ageing (Am.E./Br.E.)
8



Trojan a kol. (2003) ve své ucebnici l1ékarské fyziologie uvadéii, ze je
tieba rozliSovat mezi fyziologickym a patologickym starim.

Fyziologické starnuti je specificky, dlouhodobé nakédovany
biologicky proces funkénich zmén, k nimZ dochazi u dospélého
clovéka v zavislosti na postupujicim véku (Trojan a kol., 2003).
Déle poznamenavaji, Ze se nejednd o chorobny stav, ale o pokles
funkci. Casovy priibéh nékterych fyziologickych funkef je na obr. 2.
Stejn€ jako hovotfime o starnuti mnohobunééného organizmu, muize
hovofit o starnuti jedné burnky.

Fyziologické funkce Pruznost tkani Produkce GAG

Obr. 2 Upadek

Rychlost vedeni . Sy
3 100 - nervovych vzruchu fyZIO}OgICkyCh
> funkci. Uprave-
§ 80 = no podle Robert
= (2012) a Weale
g 00¢ (1993).
%
O 40 =
=,
I 20 =

T T rr1 B
1 3 5 7 15

Casova osa kalendainiho stafi od 1 roku (1) do 140 let (15)

I1. Pri¢iny starnuti

Pro vySe zminéné definice je pfiznaCna tato véc: netfikaji ndm vlastné
nic o tom, pro¢ starneme. Pfi¢ina onoho upadku fyziologickych
a mentdlnich funkci je nevyslovena. To neznamen4, Ze by autofi té€chto
definic neméli predstavu o tom, proc€ starneme. Ve skuteCnosti existuje
pomérné hodné (desitky) teorii vysvétlujicich starnuti. Nékteré dobie
vystihuji jednotlivé dil¢i aspekty a fenomény objevujici se béhem
starnuti. Uplny a bezrozporny vyklad pii¢in stdrnuti se oviem do
dnesnich dnt ve védecké komunité zatim neustalil, coz striktné vzato
znamena, zZe piresné priciny starnuti vlastné nezname (Rose a kol.,
2012).



VIV

teorie kumulujicich se poSkozeni a teorie naprogramovaného
starnuti.

Telomerova teorie. Telomera je koncovd c¢dast chromozomu
eukaryotni® buiiky (Obr. 1C). Chromozom je struktura v buné¢ném
jadre (23 part v ptipadé lidské buiiky) nesouci dédi¢nou informaci ve
formé DNA (Alberts a kol., 1998). Pti kazdém d¢leni buniky dochazi
k replikaci chromozomi. Pfi této replikaci vZdy dojde k malému
zkraceni tetézce, které se odehraje pravé na telomerou uzavieném
konci chromozomu. Dé€leni buniky Ize tedy opakovat pouze konecné
mnohokrat (podle délky telomery; Xi a kol., 2013; Blackburn a Gall,
1978, Greider a Blackburn, 1985)*, protoze telomery zkrdcené za sovu
funkéni mez vedou ke spusténi procesu apoptézy® (Philippi a kol.,
2010). Mezni hodnota poctu déleni se u lidskych bunék nazyva
Hayflickav limit. Hayflick a Moorhead (1961) pozorovali na kolonii
plodovych fibroblastli, Ze se jim nedafi kultivovat lidské buiiky po
vice jak 40 — 60 generaci a Ze nasledn€ pfichazi upadek téchto
bunécnych kultur. Jednoduchost vysvétleni starnuti, kterou
telomerova teorie predstavuje, je ale komplikovana faktem, ze v r.
1984 byl objeven enzym telomerazy, ktery je naopak schopen
telomery prodluzovat (Greider a Blackburn, 1985). Tento enzym je

podle vSeho zodpovédny za teoretickou nesmrtelnost nadorovych
bunék (Philippi a kol., 2010).°

3 Bufiky délime na eukaryotni, které maji pravé jddro a jsou obecnd
strukturovangjsi, a prokaryotni. Prokaryotni buriky jsou evolucné starsi. Tuto
formu dnes maji jen bakterie a archeje. Ostatni organizmy jsou sloZené
z eukaryotnich bunék.

4V roce 2009 byli E.H. Blackburnova, C.W. Greiderova a J.W. Szostak
ocencéni Nobelovou cenou za fyziologii a 1ékafstvi ,,za objev toho, jak jsou
chromozomy chranény telomerami a za objev enzymu telomerdzy.*
Telomeréza je enzym, ktery naopak dokdze telomerové konce chromozomui
prodluzovat a zvysit tak pocet moznych bunécnych déleni (Greider
a Blackburn, 1985).

> Apoptdza = programova bun&¢nd smrt, tj. spusténd samotnym organizmem.
OdliSujme ji od nekrézy, smrti buiiky, kterd nastdva z vnéjSich pficin.

® Prodluzovéni telomer jsou také schopny pohlavni a kmenové buiky.
Kmenové buiikky jsou takové bunky, které maji schopnost déleni, které
v potomstvu replikuje kmenovou buiikku samotnou a dcefiné buiitky mohou
diferencovat do vice nez jednoho bunécného typu.
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Dik zakotveni v lidském genomu miizeme telomerovou teorii zaradit
k naprogramovanému starnuti. Existuji i dalsi hypotézy o geneticky
podminéném starnuti jako tieba ,,mTOR hypotéza“, ktera ovsem
spiSe nez starnuti vysvétluje dlouhovékost (Johnson a kol., 2013).
mTOR’ je bilkovina, kterd funguje jako inhibitor autofagie (autofagie
= travici/Stépny proces, pii kterém jsou z bunky pomoci lysozomil
odstranovany poskozené nebo odpadni Casti organel). Bylo zjiSténo,
ze kaloricka restrikce, vede k potlaceni aktivity mTOR, a tak k u¢inné
autofagii, kterd je podstatnd pro udrZeni bunééné homeostazy.® Ta se
zda byt zdkladni podminkou dosazeni dlouhovékosti.

To ovSem znamend, Ze inhibice mTOR aktivity vlastn¢€ vede k lepsi
schopnosti vyporddat se s poSkozovanim bunky, které by jinak
hromadici se ,,opotfebované“ organely v buiice zpusobily. A tak,
pfestoZe je zde zarazena k naprogramovanému starnuti, mohla by
patfit i k teoriim kumulujicich se poskozeni.

Teorie kumulujicich se poSkozeni vidi pfiCiny starnuti v kumulaci
piimého poskozeni (mutaci, ztrat, chyb) ¢asti plivodniho genomu,
anebo v poskozeni, které nezasahuje pfimo genom bunék, ale bunky
postupné nejsou schopny tato poSkozeni opravovat.

To znamenad, Ze jsou zde zahrnuty chyby, které vzniknou ndhodné
pti replikaci DNA. Ackoliv se z ,,makro pohledu* tyto chyby jevi jako
nahodné vzniklé, ve skutecnosti musi mit né¢jakou materialni pricinu,
kterou muze byt napi. pusobeni ionizujiciho zareni ¢i plasobeni
reaktivnich forem Kkysliku’ a dusiku, které se nepodafilo jinak
navazat (tzv. teorie starnuti vyvolaného volnymi radikaly).
Poskozeni nebo ztrata ¢asti genomu pak mohou vést k neschopnosti
buniky syntetizovat bilkoviny nezbytné pro spravnou funkci
a homeostazu.

Z.poskozeni, kterd nezahrnuji pfimo genom buné€k, zminime zejména
dvé: pridavné sesitovani (cross-linking) stavebnich bilkovin jako
jsou elastin a kolagen a chemicko-mechanickou degradaci elastinu
souvisejici s omezenymi moznostmi syntézy této bilkoviny

"mTOR je z angli¢tiny a znamend to ,,mechanistic target of rapamycin.*

8 Agkoliv to miZe n€&komu znit aZ banalng, souvislost s pfislovim ,,Jez do
polosyta, pij do polopita, a bude§ dlouho Ziv* je zfejmaA.

? Situaci, kdy je koncentrace reaktivnich forem kysliku vychylena smérem
k jejich nadbytku, tj. oxidaci, nazyvame oxidacni stress. I samo ionizujici
zateni vede ke vzniku volnych kyslikovych radikdla (H,O — H + OH).
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v dospélosti (Fleenor, 2013; Greenwald, 2007; Sherratt, 2009; Wang
a Bennett, 2012; O’Rourke a Hashimoto, 2007). Tyto dva posledné
zminéné mechanizmy starnuti hraji daleZitou roli pravé v naSich
tepnach.

II1. Stavba cévni stény

Kazdy orgén se skldda z bunééné a nebun&né (ECM)!'” hmoty. Cévy,
které ze srdce odrlstaji ustiedni rozvodnou tepnu tzv. aortou
(srdeCnici), napodobuji ve své stavbé trojvrstvou strukturu srdce.
Srdce se skladd z endokardu (kryci vystelka), myokardu (srde¢ni
svalovina) a epikardu (vnéjsi kryci vrstva). U cév nachdzime tuniku
intimu, vnitfni kryci vrstva tvofici komunikacni rozhrani s krvi
slozend z endotelové vystelky a vrstvicky elastického vaziva, tuniku
medii, kterd se sklada z koncentricky uloZenych fenestrovanych
elastinovych lamel mezi nimiZ probihaji bunky hladké svaloviny
(SMC)!'" a svazky kolagennich vldken, a tuniku adventici, vng;si
vrstvu sloZenou zejména z fibroblastl a kolagenniho vaziva.
U velkych tepen (zejména aorty), nalezneme ve sténé i nervova vldkna
a cévy cév (4j. cévy, které zdsobuji samu cévni sténu); Cihdk (2001).

Bunécnou slozku cévni stény tedy tvoii endotelové buniky na
vnittku, SMC v prostfedni vrstvé a fibroblasty ve vn¢jSi vrstvé.
Fibroblasty jsou bunky vazivové tkané, které produkuji stavebni
(pojivové) bilkoviny'? a téZ enzymy, které stavebni bilkoviny naopak
odbouravaji (jsou tedy vyznamné pro remodelaci). Ve skuteCnosti ani
SMC obsazené v medii nemaji jen kontraktilni funkci, a jejich fenotyp
kolisa podle potreby mezi syntetickym a kontraktilnim.

Kontrakce SMC je podstatnda hlavné u tepének a tepen malého
prusvitu, kde podstatné ovliviiuje priitok krve. U hlavnich rozvodnych
tepen (aorta, kréni tepny, kycCelni, stehenni a podklickové) je spisSe
podstatnd jejich elasticka funkce. Ta je zprostiedkovana nebunéénou

10 ECM = extracellular matrix

' SMC = smooth muscle cell

12 Spise nez, ze produkuji bilkoviny, bychom méli fikat, Ze produkuji jejich
prekurzory, protoZe findlni ¢4ast polymerace probihd az extracelularné. To je
piipad kolagenu i elastickych vlaken.
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slozkou — kolageny a elastinem, coZ jsou z mechanického hlediska
nejpodstatnéjsi stavebni bilkoviny ECM.

Kolagen je makromolekuldrni slou¢enina, kterou najdeme u vSech
obratlovctl. Tvofi zdklad naSich pojivovych tkédni. Zakladni stavebni
jednotkou je makromolekula tropokolagenu, kterd se sklada ze tii
pficné vyztuzenych o-Sroubovic (obr. 5 vpravo).

Sroubovicové
usporadana
kolagenni vlakna
v adventiti

Transverzalné
izotropni medie

T —
TP e

e L=

Sroubovicové
vinuté kolagenni
vazivo v intimé

o

-
S

N

Kolagenni fibrily
SMC
Elastinova fibrila

Vnitfni elasticka

. Endotelové bunky
membrana

Obr. 3 Stavba cévni stény. Vlevo je modelové schéma stavby podle Gasser
a kol. (2006). Vpravo je histologicky fez stény bfisSni aorty, kde ADV =
adventitie, MED = medie a INT = intima. Dobfe jsou zde patrné svazky
kolagennich vldken v adventitii a elastinové lamely v medii (svislé zvinéné
hnédé prouzky). Mérka méa délku 100 pm.
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zadrzené chlopné)
Obr. 4 Vlevo — porovnani stény tepny a Zily (formdlni struktura stejnd, jiné
tloustky a objemové poméry podle mechanického zatiZeni). Vpravo —
tlakovy a rychlostni zdznam v tepndch smérem od srdce k periferii. Upraveno
podle Mills a kol. (1970) a www.majordifferences.com.
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Kolagenni a-sroubovice Obr. 5
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Makromolekuly tropokolagenu jsou spojeny do fibril a ty se déle
spojuji do vldken. Kolagen je ve tkanich zodpovédny za jejich tuhost
a pevnost, proto ho najdeme zejména ve Slachich, vazech, kostech.
Jemné kolagenni blanky ale casto kryji 1 organy jako takové
(perikard). Vice o kolagenu je moZno najit napt. v Buehler a kol.

(2008).

Elastin je naopak stavebni bilkovina zodpovédna za poddajnost,
pruznost (obr. 5 vlevo). Zakladni stavebni jednotkou elastinu jsou
tzv. B-sheety. Jejich stavba je, vice neZ kolagenni stavba, podobna
elastomernim makromolekuldm. Ve skuteCnosti bychom nemgéli
hovofit o elastinu ale o elastickém vlaknu, které se sklada
z obalujicich fibrilinovych mikrofibril a elastinového jadra ve formé
elastomerni sité (Sherratt, 2009). Elastin nalezneme v plicich, cévach
anebo tieba kiizi.

IV. Zanét

Pred tim, nez prejdeme k popisu upadku fyziologickych funkci cév
a k patologickym staviim, které jejich starnuti doprovézeji, je tfeba se
zminit o zdkladnim imunitnim mechanizmu, ktery télo pouziva, tj.
o zanétu. Zanc¢t je reakce, odezva téla na cizorodé, respektive toxické,
latky, na mechanické poranéni (trawma) a na piitomnost
mikroorganizmil (patogenti) narusujicich homeaostazu. Je to obrana,
jejimz cilem je odstranit patogeny a poranénou tkan, tu pak nasledné
nahradit novou. Jde o velice slozity chemicky proces (kaskadu po sobé
jdoucich reakci). Faze zanctu jsou ve zkratce popsdny na obr. 6.
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V zéasadé jde o ,,signalizovani poranéni®, ,,odbourani poranéné tkan¢*,
a ,,obnovu poranéné tkang.*

Faze zanétlivé reakce

wwav.uic.edu/classes/bios/bios100/lecturesfO4am/lect23.htm 1 Patogeny (Viry, bakterie) VStUpUil,
% dorany

Trombocyty
% 2 Trombocyty (desti¢ky) putujf

e e, Rdna krdné, aby zastavily krvdcenf

; ' 3 Zirné buriky (mastocyty) vylucujicf faktory
Wie,, ovlivriujicl krevni zédsobenl. To se zvy3uje...

Mastocyty XY privod bunék a bilkovin...

........... 4 Neutrofilni granulovyty (imunitni buriky):
""""""" vyluduji signdinf bilkoviny (cytokiny)

(opsonizace — navazani protilatky k antigenu)
5 Fagocytdéza - neutrofily a makrofagy

znackujf cestu k | pohlcuijf patogeny

mistu poranénf
i — Makrofag | © Zanétlivy proces pokracuje do stavu, kdy je
o

e
viechen cizorody material odstranén a rana zhojena

Obr. 6 Féze zénétu. |

Ve stéri, s ipadkem imunitnich funkci a kumulujicim se poskozenim,
se zvysSuje CcCetnost vleklych zdnéth v nejriznéjs§i orgdnovych
soustavach. Osteoartroza, artritida, zanét dasni ad. Systémové tak
cirkuluji latky, které mohou zpusobit poSkozeni dalSich organt. Je
vSeobecné priijimano, Ze ateroskler6za (postizeni vnitini vystelky
tepen vedouci k obstrukci jejich priisvitu; bude pojedndno déle) také
vznika na podkladé zanétu.

V. Patologické stavy a procesy v cévach korelujici se
starnutim

Lapidarné bychom projevy postupu stafi v naSich cévach mohli
shrnout jako ,,zatimco tepny tuhnou, tak zily méknou.* Takova véta
by vyjadiovala skuteCnost, Ze s vékem nadchdzi arteriosklerdza
tepen a objevuji se Zilni méstky (varixy). Situace je samoziejmée
slozitési.
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V.1 Nemoci starnoucich tepen

Poranéni, zanéty, ziskané chyby genomu, nerovnovaha regula¢nich
mechanizmi, nadbytek reaktivnich forem kysliku, nadbytek
lipoproteinli, neefektivni remodela¢ni procesy pii proménlivém
cyklickém namédhéini a dalSi jevy a mechanizmy postupné vedou
u vetSiny lidi ke vzniku a progresi dvou zakladnich onemocnéni tepen,
a sice k arteriosklerdze a ateroskleroze. Tato dvé onemocnéni maji,
zejména v euroatlantické civilizaci, zdsadni vliv na nasi oCekavanou
dobu doziti, nebot’ jsou v interakci s dal§imi chorobami, které mohou
vést k umrti.

V laické populaci jsou tyto dva terminy, ateroskleréoza (ATH)
a arterioskleroza (ARS), ¢asto zaménovany nebo synonimizovany,
ale jejich etiopatogeneze je rizna (Persy a D'Haese, 2009).

ATH je onemocnéni, které se projevuje vznikem 1€ze na vnitini
sténé tepny. Tato 1€ze postupné akumuluje lipidy, vépnik, bunky
ucastnici se zanétlivé reakce jako jsou makrofigy a migruji do ni
SMC. Nabyvé na objemu a rozriistd se smérem do lumen cévy, které
postupné uzavird, dochazi ke sten6ze (Wang a Bennett, 2012).
Stendza se muze rozrust natolik, Ze dojde k ischemii (nedokrvenosti
po proudu uloZeného orgdnu). Kromé sniZeni krevniho pritoku miize
stendza také ménit charakter proudéni (turbulence, aorta). Priznaky
ischemické choroby jedince nakonec privedou k 1ékaii. Pod vrstvou
kryciho endotelu je lozisko aterosklerotického platu pokryto jemnou
vazivovou blankou, kterd prendSi mechanické zatizeni. U tzv.
vulnerabilnich platd hrozi, Ze dojde k ruptufe kryciho endotelu
a krev se dostane do kontaktu s trombogennim povrchem kolagenu.
Nasledné vytvofeny trombus (krevni sraZenina) miiZze stenotickou
tepnu zcela uzavfit a zplisobit infarkt po proudu ulozené tkang¢.

Oproti ATH je arterioskler6za'® (ARS) onemocnénim médie (Persy
a D'Haese, 2009; Greenwald 2007). I ARS je onemocnéni, které
piedstavuje souhru mnoha mechanobiologickych procesii (sekrece
enzymu Stépicich ECM, syntéza nové ECM, kalcifikace, proménlivé
cyklické naméhéni stény).'* Disledkem téchto procest je tenceni

13 ARS je téZ nazyvana jako mediélni elastokalcin6za nebo Monckebergova
sklerdza.

4 Pfi ARS dokonce dochézi k bun&né transdiferenciaci. Bylo zjisténo, Ze
SMC buniky v médii se zacinaji chovat jako kostni buniky a aktivné ukladaji
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a kalcifikace elastinovych membrén, jejich ndslednd fragmentace
a ztrata mechanické funkce. V dusledku dochazi k redistribuci
mechanického zatizeni uvniti stény tepny. Dojde ke zméné
pracovniho rezimu. Tepna se mirn€ rozsifi az do stavu, kdy zaCne
zatizeni prendSet tuhy kolagen. Kolagen ale neumoziuje takovy
rozsah deformaci, jako elastin. TakZe tepna se bude jevit jako trubice
s vétSim primérnym (primérujeme za srde¢ni periodu) polomérem,
kolem kterého ale bude ve svych deformacich méné¢ oscilovat.

Blood Flow

. @ Lipid
. - @ 4 Proliferace % N&z(yw
CCR2
e sMmc ﬂ Makrofagy

: L ; c > SMC
2 Mlgrac? B 3 [\/Iakr’ofagvyé 5 Apoptdza e ki
monocytu pénové buriky / SMC & Trombocyty
w 4 4 Receptor
§ Lligand

1 Endotelovi
dysfunkce

6 Ruptura

Obr. 7 Schéma aterogeneze (upraveno podle Wang a Bennett, 2012).
Vyvinuty ateroskleroticky plat se skldd4d z fibr6zni ¢epicky bohaté na SMC
a kolagen. Cepi¢ka obaluje nekrotické jadro s makrofigy a pénovymi
bunikami. Findlnim stddiem plétu je jeho ruptura. Na trombogenni povrch
rupturovaného platu nasedaji krevni desticky, utvoii trombus. Uvolnény
trombus miZe embolizovat dédle po toku krve a v pfipad¢ véncitych tepen
zplsobit ndhly infarkt myokardu. Vpravo jsou fotografie z archivu autora. Na
horni je sténa intaktni hrudni aorty (22 let muz), ve spod je kycelni tepna
s platem, ktery rupturoval pii manipulaci (64 let muz).

Kolagen je slozka ECM, kterd je permanentné odbouravina
a syntetizovdna v ramci adapta¢nich mechanizmil (na rozdil od
elastinu, o0 némz se vSeobecné soudi, Ze po ukonceni rané postnatilni
faze jiz neni efektivné obnovovan; Greenwald 2007). Fibroblasty,

minerdly do stény tepny. Nejde tedy pouze o pasivni ukldddni vapniku.
Miizeme hovotit o tzv. kalcifikaénim paradoxu, kdy ve stafi jsou nase kosti

demineralizovdny a naopak velké tepny jsou mineralizovany (Persy
a D’Hasse, 2009).
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které jsou integriny svazany s kolageny, ziskdvaji informaci o mite
mechanického zatizeni v ECM a podle toho je upravovana proteo-
syntéza/proteolyza.

Ke stafim podminénému rastu tuhosti tepen pfispiva i rlst tuhosti
samotnych slozek ECM (jak elastinu, tak kolagenu) zplisobeny
dodateénym sesit’ovani (cross-linking) téchto proteini pomoci
Jjejich glykace (advanced glycation endproducts, AGE). Kolagenni
a elastinova vldkna, jakozto biopolymery, jsou pii své vystavbé
sitovdany enzymaticky (lyzyloxiddza). Glykace je dodate¢né
neenzmytické sesitovani jiz funkcnich bilkovin pomoci (v tu chvili
télu nadbyteénych) cukri’>. ATH, ARS i AGE na ¢asové Skile
jednotek az desitek let vyznamné méni strukturu a mechanické
vlastnosti tepen a to smérem Kk ,niarotnéjSimu a méné
efektivnimu‘‘ prrenosu krve smérem do periferie.

7. dalSich nemoci, které koreluji s v€kem a postihuji nasSe tepny,
zminme tvorbu aneuryzmat a tortuozitu. Pro aneuryzma (vydut’)
i tortuozitu je typické, Ze u postizené tepny dojde ke ztraté obvyklé
geometrie. Aneuryzmatické tepny se bud’ vakovité, nebo balénkové
vydouvaji (aorta, mozkové tepny). Tortuozni tepny zlstdvaji valcové
trubice, ale jejich tvar se do délky kiivi — ohyba4, zkrucuje (kréni tepny,
bfiSni aorta).

V.2 Nemoci starnoucich zil

Typickym Zilnim starobnim onemocnénim jsou varixy — Zilni méstky
(laicky ktecCové zily). U vétSiny populace dojde s vékem k rozsiteni
praméru povrchovych Zil dolnich koncetin, u nékterych az do formy
patologického stavu, ktery je mozno pozorovat jako pokiivené Zilni
drahy. Varixy vznikaji v oslabenych a souCasné€ pret€zovanych Zzilnich
sténdch. Z mechanického hlediska jde vlastné o borceni stény
valcovych trubic. Vyznamnou roli pfi vzniku onemocnéni hraje
geneticka zatéz, zanét zil, insuficience Zilnich chlopni a dlouhodobé
plusobeni zemské tize, ke kterému dochdzi pii prici ve stoje (Han
2012).

15 Glykace je piisné vzato pouze prvni krok slozité kaskady, jejimz
vysledkem jsou AGE, které zhorSuji funk¢ni vlastnosti bilkovin. Vyznamnou
roli zde hraje tzv. Maillardova reakce zndma napf. v potravinarstvi.
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Obr. 8 A -
schématické zna-
zornéni popraskani
elastinovych mem-
bran starnouci
tepny; podle
O’Rourke a Hashi-
moto (2007). B —
skica rozdilu mezi
ATH (nahoie) a
ARS (dole); Persy a D'Haese (2009). C — fragmentace elastinovych membran
aorty v histologickém porovndni (nahoie: 15-lety tygr, =505x10° srde¢nich
cykll pfi 64 min'!; dole: 15-lety jaguarundi, =1025x10° srde¢nich cykld pfi
130 min™!'); Avolio a kol. (1998). MoZnym vysvétlenim fragmentace elastinu
je kiehnuti (akumulaci vapniku), a tim sniZovéani inavové Zivotnosti elastinu,
ktery béhem starnuti neni efektivné obnovovan.

V1. Poznamka k nelinearni mechanice kontinua

Z obr. 9 je zfejmé, Ze mechanickd odezva tepen je siln€ nelinearni.
K tomu je navic ve vétSin¢ piipadil i anizotropni. Chceme-li tedy
popisovat stav napjatosti a deformace, musime pouZzit obecny aparat
mechaniky kontinua pfi kone¢nych deformacich. Nez ukazeme, jak se
s vékem proménuji materidlové parametry tepen, je tieba nadefinovat
nckteré veliCiny.

K popisu deformace pouzivime miry odvozené z deformacniho
gradientu F (1). Zde dx = (dxi,dx2,dx3) je elementirni polohovy
vektor ve zdeformované a dX = (dX,,dX»dX3) v referencni
konfiguraci.

F=2 1)
dX

Je zfeymé, ze F je tenzor druhého tadu tvoftici linedrni zobrazeni
mezi diferencidlnimi vektory v t€chto stavech télesa; F : {dX}— {dx}
podle dx = FdX. BéZné miry deformace jsou ziskdny timto zptisobem:
C = F'F je tzv. pravy Cauchylv-Greenliv tenzor deformace,
E = 12(C - 1) je tzv. Greeniv-Lagrangelv tenzor deformace. I zde
znaci jednotkovy tenzor druhého tadu. C a E jsou tenzory vztaZzené
k referencni konfiguraci. MliZeme pracovat i mirami vyjadfenymi
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vzhledem ke zdeformované konfiguraci. To je naptiklad Eulertv-
Almansiho tenzor e definovany jako e = Y2(I - FTF ™).

Konstitutivni rovnice, vztah mezi slozkami tenzoru napéti
a deformace, je u nelinedrné pruznych materialli vétSinou formulovan
pomoci elastického potencialu W (tzv. hyperelasticky material).
Protoze cévy vykazuji vysoky obsah vody, byvaji vétSinou
modelovany jako nestlacitelné materialy (deformace je izochoricky
d¢j). Konstitutivni rovnici pro Cauchyovo (skutecné) napéti o, které
je definované ve zdeformované konfiguraci, a pro druhé Piolovo-
Kirchhoffovo napéti S, které je definované v referencni konfiguraci,
muZeme tudiZ psan ve formé (2,3). Ve (2,3) hraje p roli neurcitého
multiplikdtoru a predstavuje slozky hydrostatické napjatosti, na nichz
se kvlli izochori¢nosti nekond prace, tudiZz nemohou pfispét do
elastick€ho potencidlu W. Ke zjiSténi p je tteba vyuzit (silovych)
okrajovych podminek.

_ oW
—F" - pl 2
= oF P (2)
ow
S=——p(2E+I 3
5 p(2E+1)" 3)

Existuje fada modelll pro W. Historicky se odvijeji predev§im od
mySlenky Ronalda S. Rivlina, Ze W bychom méli formulovat jako
funkci invarianti tenzoru deformace. Jednim z moZnych modelt je
tzv. Gentitv model (4). Tento model, pifi své jednoduchosti, dokédze
dobfe popsat jednoosé tahové kiivky typické pro -elastomery
a mekké tkanée.

W= —tup, [1—1 3] )
2 J

m

V rovnici (4) je 4 materidlovy parametr s rozmérem napéti a pii
infinitezimalnich deformacich odpovidd smykovému modulu
pruznosti. /; je prvni invariant C. J,, je tzv. parametr limitni pritaZnosti
a omezuje pripustné deformace materiélu; (I1—3) — J, = W — oo.
Tudiz ¢im je J, menSi (kladné Cislo), tim je rozsah piipustnych
deformaci mens$i. Tato vlastnost umoziiuje modelovat velmi strmé
rostouci zavislosti mezi napétim a deformaci. Dodejme, Ze vztah mezi
napctim a deformaci pii jednoosé napjatosti nestlacitelného materidlu
se Tidi vztahem (5). Zde o011 normalova slozka Cauchyova tenzoru
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napéti ve sméru protahujici sily a 411 je slozka deforma¢niho gradientu
F11 (opét ve sméru protazeni), dand A1, = I/L, kdyZ [ je zdeformovana
a L piivodni délka.

1_/1131
7 (0. +3) A 42 ©)

0y :ﬂjm

VII. Projevy starnuti a projevy s vékem
korelujicich onemocnéni v biomechanice cév

Jak jiz bylo zminéno, s rostoucim kalendainim v€kem nas organizmus
starne a nelze to povazovat za patologicky stav. Soucasné s tim se ale
objevuyji stavy, které za patologické rozhodné povazovat muiZeme.
Neékteré z nich maji tak vysokou incidenci, Ze je vlastné téméft
nemozné je od starnuti oddé¢lit (naptiklad o ARS se soudi, Ze postihuje
vSechny jedince durho homo sapiens, naopak tfeba ATH, ackoliv ji
v pokrocilém v€ku v euroatlantické civilizaci trpi témét vSichni, se
nezda byt zcela nevyhnutelnd). V této kapitole budou ukidzany nékteré
vybrané kvantitativni vysledky vyjadiujici zmé€ny biomechanického
chovani cév s postupujicim veékem. Jako vysvétlujici faktor bude
pouzit kalendaini vek.

Na obr. 9 jsou typicka zjiSténi ziskana pro lidské tepny. Na panelu
A miiZeme pozorovat tuhnuti muzskych véncitych tepen (zasobuji
krvi srdce), které se projevuje vySSim napétim dosazenym pro néjakou
zvolenou hodnotu deformace. Z toho plyne, zZe tahové kiivky se ve
staii posouvaji smérem vlevo a zvySuji se hodnoty smérnic jejich
tecen, tj. modult pruznosti. Panel B ukazuje vysledky infla¢nich testh
(nafukovani tubularniho segmentu cévy vyjmutého pfii pitvé). Kromé
toho, Ze opét pozorujeme tuhnuti odezvy, graf ukazuje, Ze pomér
poloméru a tloustky v nezatiZzeném stavu je téméf invariantni vici
Stari.

Na obr. 10 jsou uvedeny vysledky jednoosych tahovych testl
konanych autorem se vzorky lidské btisni aorty. Kazda z tahovych
zkousSek byla vyrovnana regresnim modelem podle vztahu (5). i bylo
posléze zafixovdno na své primérné hodnoté a vyrovnani dat bylo
provedeno znovu s jedinym volnym parametrem J,,. Obrazek 10
ukazuje, Ze, ackoliv individualni odchylky existuji, J,, dokaze
kvalitativné vystihnout trend starnuti. S rostoucim vékem se
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hodnota J,, snizuje. To prokazuje i statisticky vyznamna (p = 0.03)
korelace s vékem; R = — 0.861 (Pearsonuv korela¢ni koeficient).

A - jednoosy tah nafukovani trubice - B
‘l Starnuti | Rist N
"o 1
© A A
2120- 80 70 50 = 85 75 60 50
et T = 200
>8- - E
@ 80 { £
cC L
o - ﬁ = 100
o 40 F
= -
3
1.0 1.1 1.2 1.3 10 20
Strecovani (L+AL)/L [-] Polomér/tloustka stény [-]

Obr. 9 Proména mechanické odezvy. A — vysledky jednoosé tahové zkousky
muzské levé vénclité tepny (podle Valenta a kol., 2002). B — vysledky
infladniho testu muZské hrudni aorty (podle Bader 1967). Ciselny tidaj nad
kiivkami vyjadiuje stafi darce v letech.

Jednoosy tah tubuldrnich segmentl aorty
. popsany parametrem J,, podle Horny a kol. (2013) I =

— 2% X ° M26 (0,789
[}
o of & 4 = M52
L a5 0.285
5 * M58 0.110
= A M61 0.141
QU 0 =
] a °oF29 (.488
S 304 0 F38 0.656
g > F47 0.107
S 9 s F48 0.198
N xF53 0.093
0 v r . - +F58 0.201
1 1.4 1.2 1.3 1.4
Strecovani A = (L+AL)/L[-] R(Veék,J,) =-0.861p =0.03

Obr. 10 Starobni zmény v mechanické odezvé mohou byt popsany napiiklad
parametrem limitn{ priitazZnosti J,,, ktery vyznamné koreluje s vékem. Vzorky
jsou oznaCeny M/F (muZ/Zena) a stifim v letech. Vyzkum autora, Horny
a kol. (2013).
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Panel A obrazku 11 ukazuje, jak probihd nafukovani bfiSni aorty
zaziva v klidové srde¢nim cyklu. Porovnany jsou tii subjekty. Je
ziejmé, Ze u starSich jedincl dochdzi k menS$imu nafouknuti aorty
a soucasne¢ se zvySuje tlakovy pulz (systolicky minus diastolicky tlak).

Dal$im biomechanickym projevem staii je zvySovani rychlosti
pulzni vlny, tj. rychlosti pfenosu tlakového vzruchu po tepnach. To je
dokumentovdno na obr. 11 panelu B. Pravé tato zvySena rychlost
prispiva k namahani srdce, které musi, pri ¢asném navratu
odraZenych vin, piekonavat nejen tlak dany odporem periferie ale
i superponovanou odrazenou vlnu, obr. 12 (podle Greenwald 2007).
Odrazena tlakova vlna je na obr. 12 naznacena ¢ervenou pierusovanou
Carou.

JiZ bylo zminéno, Ze s postupujicim vékem dochézi k celkové
degradaci tepenné stény — fragmentuje elastin, akumuluje se véapnik,
zatiZzeni zaCind pfenaSet tuhy kolagen. Kvantitativni idaje o téchto
procesech najdeme napt. v Elliot a McGarth (1994) a Spina a kol.
(1983). Nekteré z nich jsou piekresleny na obr. 13.

Je zndmo, Ze mechanicky stav tepen in vivo neodpovida prostému
umisténi trubice do krevniho fecisté. In situ jsou vyznamné podélné
a obvodové predepjaty (Valenta a kol., 2002; vyzkum autora: Horny a
kol. 2011, 2014a,b). Tato predpéti ,konstrukéné“ prispivaji
k efektivnéjSimu vyuziti jejich mechanickych vlastnosti (snizuji
napét'ové Spicky, optimalizuji mechanické chovani v okoli pracovniho
stavu).!'®

Vyznamnd ¢ast téchto predpéti je pfendSena elastinovymi
membranami. AvSak, jak jiz bylo feCeno, tyto membriny s vékem
kalcifikuji a fragmentuji. V disledku téchto procesii dochdzi k poklesu
podélného predpéti. Obr. 14 dokumentuje tento, v neddvné dobé
autorem habilitacniho spisu zmapovany, pokles (Horny a kol. 2011,
2014a,b). Na panelu A je znédzornéna korelace s vékem, téZ regresni
model a hranice 95% intervalu spolehlivosti predikce. Panel B
znazornuje vysledky analyzy rozptylu zamérené na rozhodnuti, zda
aterosklerotické 1éze v aort€¢ ovliviiuji hodnotu predpéti.
Po odfiltrovani vlivu véku se ale ukazuje, Ze predpéti je nezavislé na
stupni ATH. To je ve shod¢€ s tvrzenim, Ze to neni projev ATH nybrz

16O vlivu podélného piedpéti na chovani bfi$ni aorty pojedndvd autorem
predlozena habilita¢ni prace.
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arterioskler6zy (ARS). Projevem ARS je 1 rlst priiméru tepny, ktery

je znazornén na obr. 15 (Horny a kol., 2011).
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Obr. 11 Proména mechanické odezvy. A — ultrazvukem zmétfené chovani
btfiSni aorty in vivo (Sonesson a kol., 1994). Cisla u kiivek uddvaji vek

v letech. B — rychlost pfenosu tlakového pulzu in

vivo (Anglo-Cardiff

Collaborative Trial, 4001 normotonickych subjektd 18 — 90 let,

McEniery a kol., 2007).

Casny navrat
odrazenych vin

Pozdninavrat
odrazenych vin

Tlak krve

Srdeéni perioda Srdecni perioda
(mladi) (stari)

Obr. 12  Super-
pozice odraze-nych
tlakovych vin.
Vyssi rychlost
Siteni tlakovych vin
ve stafi prispiva
k naméhéni srdce.
Odrazené viny
mohou zastihnout
srdce jesté v ejekci.

Ackoliv jsou tématem tohoto spisu cévy a nikoliv krev a jeji proudénd,
nelze si tak Uplné odmyslet jejich vzdjemnou interakci vyjadienou
tlakem krve (ostatné€ jiz byla zminéna rychlost pfenosu tlakového
pulzu). JelikoZ je starnuti samo o sob& pro vétSinu lidi nejspiSe
skliCujicim tématem, jako posledni biomechanicka veli¢ina bude
zminén krevni tlak, jehoZ k véku vztazené primérné hodnoty nds

mohou spiSe napliiovat optimizmem.
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Obr. 13 A - zmény absolutni a relativni Kkoncentrace elastinu

a kolagenu v lidské sestupné hrudni aorté (Spina a kol., 1983). B — obalova
kiivka absolutni koncentrace véapniku ve sténé lidské aorty podle Elliot
a McGrath, 1994 (B1 — intima, B2 — vnitini médie, B3 — stedni médie, B4 —
vnéj$i médie). C — béhem starnuti dojde k transferu mechanického zatizeni
z poddajného elastinu na tuhy kolagen, zelend pracovni kfivka se tak zméni
na ¢ervenou (upraveno podle McEniery a kol., 2007).

Tlak zvySeny nad normélni hodnotu stanovenou konvenci se nazyva
hypertenze (resp. hypertenzni nemoc). MliZeme mluvit o systolické
a/nebo diastolické hypertenzi.!” Vyskyt hypertenze vyznamné
koreluje jak s ATH, tak s ARS 1 dalSimi chorobnymi stavy.
Dlouhodobé vede k ptetézovani srde¢niho svalu, poskozovani tepen
ale 1 dalSich organ.

Ke vzniku hypertenze pfispiva velké mnozstvi faktorid. Tzv.
esencidlni (primarni) hypertenze je vysvétlitelnd jako dusledek
zvySené¢ho minutového srde¢niho vydeje, ktery je nutny pro udrzeni
normdlni osmolality krevni plazmy (tj. koncentrace osmoticky

aktivnich latek). Naptiklad dochdazi-li k nadmérnému piijmu NaCl

17 Systolicky tlak odpovida tlakovému maximu dosazenému pii ejekéni fazi,
diastolicky naopak minimu. Tlak niZ8i neZ konvenci stanovené normdlni
minimum nazyvdme hypotenze. 1 pfiliS nizky diastolicky tlak mizZe byt
zdravotni komplikaci, nebot’ v této dobé je srdecni sval relaxovany a sdm je
zésoben krvi. Diastolickd hypotenze miiZze mit za ndsledek suboptimalni
zéasobeni srde¢niho svalu.
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v potravé, zvySuji sodikové ionty osmolalitu, kterou je nutno
kompenzovat zvySenim objemu vody v krvi. Pie€erpat zvySeny objem
krve za stejnou ¢asovou jednotku nutné¢ znamend vyssi priitok. To pfi

hypoteticky konstantnim odporu krevniho fe¢isté zajisti pouze zvyseni
krevniho tlaku'®,

PodéIné predpéti I/L[-]

Vék [rok] Vék [rok]

Obr. 14 Ztrata podéIlného piedpéti (délka segmentu in/ex situ) v lidské biisni
aorté. Nahote jsou fotografie infrarendlntho segmentu aorty. A — regresni
kiivka ztraty ptedpéti (Horny a kol., 2014a). B — Analyza rozptylu ukézala,
Ze ztrata predpéti nekoreluje s ATH. Hypotéza: koreluje s ARS (Horny a kol.,
2014b). 365 subjekti A i B.

Hypertenze miize byt také dusledkem nedostatecného krevniho
pratoku (zejména ledvinami), kdy centrdlni nervova soustava
hormondlné reguluje na vyssi tlak, aby zajistila dostatecny priitok.
K hypertenzi prispiva 1 vyssi tuhost tepenné stény a to mechanizmem,
ktery byl popsdn vyse (obr. 12, odraZené mechanické vlny). Zel,
dlouhodobé pietéZzovani tlakem vede u tepen k poskozeni jejich
elastické funkce, a tak tuhnou. Zjevné jde o systém se zesilujici
zpétnou vazbou.

Obrazek 16 ovSem dokumentuje nas uspéch v 1€€bé hypertenze. Jde
o dvé studie, které od sebe d€li cca 50 let. Panel A ukazuje situaci
pozorovanou v roce 1954 a B v roce 2010. Jde o souhrnné udaje
z populace, tzn., jsou zahrnuti zdravi 1 nemocni (ispéSné€ 1 neuspésné
1éCeni 1 neléceni) jedinci. Rozdil mezi vysledky v r. 1954 a 2010 miiZe
pochazet naptf. ze zmény zivotniho stylu, nicméné uspéch

18 Analogie Ohmovu zdkonu U = RI, kde U je tlak, R odpor fe¢isté, I pritok.
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antihypertenzni farmakoterapie je dnes vSeobecn€ uznavan. Dodejme,
Ze udaje na panelu B pochazi z kanadské studie.

[-=TL™

E21 Obr. 15 Arterio-
9, sklerotické zmény
P 14 v aorté¢ vedou k
o ruituv _]e_]l,h(/)
E prumeéru, / kter)v/
ST vyznamné
=0 koreluje s vékem
’g (Horny a  kol,
°3 2011).  Symboly
o vyjadiuji  vzes-
tupny stupeni
" zavaznosti ATH
Vek [rok] 1ézi (156 mui-
— Model — 95%-PI ©ATH=0  qkych subjekti).
A ATH=1 ¢ ATH=2 O ATH=3 " ATH=4
A Obr. 16
1 A 1954 Seny Vyvoj
o Muzi krevniho
20 B 2010 tlaku. Rozdil
E i Y A T — mezi A
o 420 - / (Hamilton
£i120r E 4 akol., 1954)a
2. g 80_ . B (Wilkins a
. / £ koL,  2010)
2 naznacuje
T T > — r —r— uspéSnost
22.5 42.5 62.5 v v vl Vv 1é¢by
Vék [rok] Dekada Zivota hypertenze.
VIII. Zavér

Tento spis si kladl za cil sezndmit ¢tendre se zakladnimi hypotézami
o priCindch starnuti, sezndmit s projevy starnuti v cévich, popsat
nejbéznéjSi onemocnéni cév, jejichz vyskyt se stdfim koreluje,
a nakonec vyloZit disledky fenoménu starnuti na biomechaniku cév.
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V jeho omezeném rozsahu neni moZné probrat vSe do takovych
detailti, jak by si autor pfal. Zcela bez komentaie zlistaly nékteré
moderni terapeutické metody a jejich biomechanické interakce
s organizmem (implantace dnes jiZ 1 biodegradovatelnych Iékovych
stentll, endovaskularni stent-grafty ad.) nebo studie prokazujici
pozitivni vliv pravidelnych pfiméfenych aerobnich aktivit na stav
krevni obéhové soustavy, a tak i na o¢ekdvanou dobu doZiti. To vSe
jsou témata, kterd se starnutim a biomechanikou cév vice nebo méné
souvisi.

Mezi kardiology je rozSiteny citit Williama Oslera, Ze ,,Clovék je
tak stary, jak staré jsou jeho tepny."”* Dodejme, Ze choroby
obéhové soustavy jsou v euroatlantické civilizaci stile nejcastéjsi
pri¢inou umrti (mirn€ nad 50%). Nicmén¢ v poslednich letech tato
statistika vykazuje klesajici trend. SouCasné s tim roste 1 oCekdvana
doba doziti. PfiCiny jsou pfedevSim v rostouci kvalité zdravotni péce
ale snad 1 v pozvolné zméné Zivotniho stylu. To ma a bude mit své
dasledky na vSechny procesy a fenomény popsané v tomto textu. Lze
ocekavat, Ze v tomto textu vyjadiené korelace s vékem sice zlistanou
v platnosti, ale progrese upadku fyziologickych funkci bude odlozena
do pozd¢jsiho véku.

19 William Osler (1849 — 1919) byl kanadsky Iékaf, jeden ze zakladatelii
Nemocnice Johnse Hopkinse, kterd je fakultni nemocnici Johns Hopkins
School of Medicine v Baltimoru. V poslednich desetiletich je tato nemocnice
uznavana jako jedno z nejSpickovejsi pracovist’ v USA.
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