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Suhrn

Starnutie populacie je zavazny demograficky a socialno-ekonomicky problém v celej EU, ale
aj v inych rozvinutych krajinach. Priemerna diZka Zivota v Eurépe je priblizne 78 rokov
a stale rastie. Dosledkom tejto demografickej zmeny je exponencialny narast vyskytu chorob.
S tym shvisi aj snaha o zvy3enie priemernej zdravej dizky Zivota, o si kladu za ciel’ nielen
stratégiec EU, ale aj Narodny program aktivneho starnutia SR na roky 2014-2020
a Implementaéna stratégia MZ SR, nakolko obyvatelia SR dosahujii o¢akavani dizku
zdravého Zivota 52,4/52,1 rokov (M/Z) v porovnani s priemerom 62 rokov v EU. Hlavnymi
faktormi, ktoré sa podiel'aji na zniZeni kvality Zivota, zvySeniu vyskytu ndhlej smrti, ¢i
celkovej umrtnosti u starSich osob, st kognitivne poruchy a fyzicka krehkost’, resp.
sarkopénia ako predchodca fyzickej manifestacie syndromu krehkosti. Tieto dva procesy sa
ukézali byt v epidemiologickych Stididch pribuzné a na zéklade toho bol v roku 2013
navrhnuty pojem "kognitivna krehkost™ ako heterogénny klinicky prejav charakterizovany
su¢asnou pritomnostou fyzickej krehkosti a kognitivnej poruchy. Zaroven ju vsSak
charakterizuje potencial pre reverzibilitu. Kognitivna krehkost’ je oc¢akdvanym aspektom
starnutia, avSak medzi jednotlivcami existujii vyrazné rozdiely. Aj ked’ niektoré z tychto
rozdielov st podmienené fixnymi faktormi, mézu byt ovplyvnené modifikovatelnymi
faktormi, ako je fyzickd aktivita a vyziva. LepSie chapanie suvislosti medzi syndromom
krehkosti a kognitivhou poruchou méze pomoct’ pri vytvarani stratégii zameranych na ich
prevenciu a liecbu.

Krucové slova
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Summary

Aging is a serious demographic and socio-economic problem across the EU, but also in other
developed countries. The average life expectancy in Europe is approximately 78 years and is
still growing. As a result of this demographic change, there is an exponential increase in
disease incidence. This is also related to the effort to increase the average healthy life
expectancy, which is aimed not only at the EU strategy, but also in the National Program of
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Active Aging of the Slovak Republic for 2014-2020 and in the Implementation Strategy of the
Ministry of Health, as the Slovak population achieves the expected life expectancy 52.4 / 52.1
years (M / F) compared to an average of 62 years in the EU.

The main factors contributing to a decrease in quality of life in the elderly are cognitive
impairment and physical frailty or sarcopenia as a precursor to physical manifestation of
frailty syndrome. These two processes have been shown to be related in epidemiological
studies and, in 2013, the term "cognitive frailty"” has been proposed as a heterogeneous
clinical manifestation characterized by the simultaneous presence of physical frailty and
cognitive impairment. At the same time, however, it has the potential for reversibility.
Cognitive frailty is the expected aspect of aging, but there are significant differences between
individuals. Although some of these differences are conditioned by fixed factors, they can
also be affected by modifiable factors such as physical activity and nutrition. A better
understanding of the link between frailty syndrome and cognitive impairment can help to
develop strategies for their prevention and treatment.

Keywords
senescence, cognitive frailty, intervention, physical activity, omega-3 fatty acids

Starnutie populacie je zavazny demograficky a socio-ekonomicky problém v celej EU ale i v
inych rozvinutych krajinach. Priemerna dizka Zivota v Eurdpe je priblizne 78 rokov (74 rokov
U muzov a 81 rokov u zien) (1). Okrem toho sa predpoklada, ze pocet I'udi vo veku viac ako
85 rokov stupne na 19 miliénov do roku 2020 a na 40 miliénov do roku 2050 (2). Dosledkom
tejto demografickej zmeny je exponencialny narast vyskytu chorob.

Preto hl'adanie preventivnych stratégii na znizenie vyskytu chronickych ochoreni by mohlo
byt najvacSou zdravotnou vyzvou 21. storoCia. S tym suvisi aj zvysSenie priemernej zdravej
dizky zivota, ¢o si kladii za ciel' nielen stratégie EU, ale aj Narodny program aktivneho
starnutia SR na roky 2014-2020 aj Implementacna stratégia MZ SR, nakol’ko obyvatelia SR
dosahuji oéakavana dizku zdravého Zivota 52,4/52,1 rokov (M/Z) v porovnani s priemerom
62 rokov v EU.

Starnutie je na trovni celého organizmu charakterizované siborom roéznych degenerativnych
procesov, ktoré prirodzene prebiehaji v zivych organizmoch, pricom negativne
ovplyviju ich funkénost, ¢im zvySuju riziko rozvoja chronickych ochoreni az predcasnii
smrt’. Poas Zivota sa v organizme akumuluji poSkodenia na urovni molekulovych,
bunkovych a tkanivovych Struktir. Rozsah poskodeni spdsobenych starnutim a rychlost’, akou
sa v organizme tvoria, je podmienena genetickymi mechanizmami a taktieZ biochemickymi
procesmi.

Hlavnymi prispievatel'mi k strate kvality Zivota, zvySeniu vyskytu ndhlej smrti, ¢i celkovej
umrtnosti u star§ich 0sob st kognitivne poruchy a fyzicka krehkost’, resp. predchodca fyzickej
manifestacie syndromu krehkosti - sarkopénia.

Tieto dva procesy sa ukazali byt v epidemiologickych studiach pribuzné, avsak ich
patofyziologické mechanizmy sa zvycCajne skimali oddelene ako nezévislé procesy. AvSak
nedavne Studie a vysledky 3- a 12-ro¢nych kohortov spochybnili tradi¢ny pohl'ad a potvrdili
medzi nimi uzky vzajomny vztah (3). Na zdklade tychto vysledkov bol v roku 2013
navrhnuty pojem "kognitivna krehkost™ ako heterogénny klinicky prejav charakterizovany
sucasnou pritomnostou fyzickej krehkosti a kognitivnej poruchy (4). Kognitivna krehkost’
modze predstavovat predchodcu neurodegenerativnych procesov. Zaroven ju vSak
charakterizuje potencial pre reverzibilitu. Diagnostické kritéria pre tento klinicky prejav
navrhli Panza et al. (5).

Kognitivna krehkost’ je ocakavanym aspektom starnutia, avSak medzi jednotlivcami existuju
vyrazné rozdiely. Aj ked’ niektoré z tychto rozdielov su podmienené fixnymi faktormi
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(pohlavie, dedi¢nost’) mézu byt ovplyvnené aj Zivotnym Stylom, a teda modifikovatenymi
faktormi, ako je fyzicka aktivita a vyziva (6). Ziskanie lepSiecho pochopenia stvislosti medzi
syndromom krehkosti a kognitivnou poruchou moéze pomoct pri vytvarani stratégii
zameranych na prevenciu a liecbu).

Mierne kognitivne poruchy st beznym javom u starSich I'udi. Su charakterizované zhorsenim
pamiti, pozornosti a kognitivnej funkcie, ktora je nad ramec toho, ¢o sa oCakava na zaklade
vekovej a vzdelanostnej urovne.

V mnohych randomizovanych klinickych Studiach sa hodnotil G¢inok fyzickej aktivity na
prevenciu kognitivnych portch (7-10), ako aj na mentalnu vykonnost’, odolnost’ voci stresu a
v terapii depresie. Pravidelné cvienie ma potencial zlepsit' funkciu mozgu a predchadzat’
kognitivnemu upadku prostrednictvom niekol’kych ciest vratane regulacie réznych rastovych
a neurotropnych faktorov: (inzulin-like growth factor-1 (IGF-1)]; mozgovy rastovy faktor
(BDNF)] a / alebo modulacie systémového zapalu (11). Zaroven zlepSuje mentalne schopnosti
(12). Pohyb taktiez predstavuje ucinny prostriedok prevencie neurodegenerativnych ochoreni
mozgul.

Starnutie kostrového svalstva alebo sarkopénia sa prejavuje ubytkom svalovej hmoty (13). Ak
tento ubytok presiahne kriticku hranicu, dochddza k naruseniu funk¢énosti pohybového aparatu
- k poklesu fyzickej vykonnosti a sily, poklesu vytrvalosti a schopnosti udrziavat’ rovnovahu
(14), ¢o ma velky vplyv na kvalitu zivota starSich ludi. AvSak komplexnd etiologia a
zékladné biochemické a molekuldrne mechanizmy zostavaju stile nejasné (13). Nedavne
dokazy naznacujli, ze pocCas starnutia dochadza ku iniciacii a progresii svalovej atrofie
uc¢inkom roéznych vnutornych faktorov (zniZenie syntézy proteinov, zmeny v hormonalnej
regulacii, zmeny funkénosti CNS a nervovej stimuldcie, oxidacny stres, mitochondridlna
dysfunkcia a chronicky zapal) (13, 15), ako aj vonkajSich faktorov (malnutricia, sedavy
spdsob zivota, poranenia, ochorenia). Jednou z najddlezitejSich vyziev v oblasti verejného
zdravia je preto ndjst moznosti na zachovanie svalovej hmoty a s tym suvisiacich fyzickych
funkcii u starSich l'udi (16).

Fyzicka necinnost’ je jednoznacne spojena so stratami svalovej hmoty a sily, ¢o naznacuje,
ze pravidelné stimulovanie svalstva prostrednictvom cvicenia (najmé progresivny rezistentny
tréning) by malo mat’ ochranné tc¢inky (17).

Intervencia fyzickou aktivitou: Prospesny ucinok fyzickej aktivity na syndrom krehkosti sa
povazuje za slubnl intervenciu aj napriek malému poctu randomizovanych Stadii (18-
20). Okrem zlepSenia fyzickej vykonnosti, zvySenia svalovej sily a rozvoja svalovej hmoty
dochadza k aktivacii antioxidacnych aj protizapalovych mechanizmov (21). Niektoré prace
poukazuju na to, ze zdtazové cviCenie (22) alebo kombinované aerdbne a zat'azové cvicenie
(23) by mohlo byt’ najvhodnejSou stratégiou pri lieCbe sarkopénie.

Zaroven sa objavuju prvé prace, ktorych cielom bolo zistit’, ¢i fyzickd aktivita moze znizit’
kognitivnu krehkost’. Liu et al. (3) zistili, Ze 24-mesaény Struktirovany, stredne intenzivny
program fyzickej aktivity znizil kognitivnu krehkost’ v porovnani so zdravotnym vzdelavacim
programom u sedavych starSich osob. Ich zistenia naznacuju, Ze kognitivnu krehkost' je
mozné modifikovat’ a tdto modifikacia moze podporit’ zdravé starnutie.

VyzZivova intervencia: Zaroven existuje stale viac dokazov, ktoré spdjaji fyzicka krehkost’ a
kognitivny upadok s nevhodnou stravou (nedostatoénym prijmom bielkovin, vitaminu D,
antioxidantov a omega-3 polynenasytenych mastnych kyselin s dlhym retazcom). Taktiez
nizky prijem potravy a monoténna strava si bezné v starSom veku a spdsobuji nedostato¢ny
prijem Zivin. Intervencie na dosiahnutie zlepSenia stravovacich navykov seniorov moézu mat’
potencial predchadzat’ alebo oddialit’ oba procesy. Uginnost vyzivovej intervencie (zmena
stravovacich navykov, doplnky vyzivy) pri prevencii nastupu kognitivnych portch a
demencie sumarizuje Solfrizzi et al. (24). Viaceré Studie potvrdili pozitivny vplyv vyzivovej
intervencie na Specifické kognitivne domény aj kognitivne krvné biomarkery.
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Kombinovanda intervencia: U¢inok suplementécie vyzivovymi doplnkami jednotlivo (vitamin
D, keratin, aminokyseliny a proteiny) a V kombinacii s cvi¢enim na sarkopéniu (predchodca
fyzicke] manifestacie syndromu krehkosti) sumarizovali Denison et al. (25). Vysledky
sumarizovanych stadii boli nekonzistentné, avSak v niektorych z nich sa potvrdil prospesny
Gginok cvidenia v kombinacii s diétnymi stratégiami. Uginok multidoménovej
intervencie (kognitivna stimulacia, telesna aktivita a vyziva) a omega-3 polynenasytenych
mastnych kyselin (omega-3 PNML) sledovali Tabue-Teguo et al. (26) aaj ked
nezaznamenali vyznamny vplyv na zmeny kognitivnych funkcii u starSich dospelych s
pamatovymi tazkost'ami, tento pristup naznacuje urcity potencial a si potrebné d’alSie Stadie.
Utinok kombinovanej intervencie (fyzické aktivita a vyzivové intervencia s omega-3 PNMK)
na kognitivnu krehkost’ vSak este nebol sledovany.

Vyznamnu ulohu procese starnutia zohrava aj starnutie buniek, tzv. bunkova senescencia.
Senescencia je ireverzibilné zastavenie bunkového cyklu sprevadzané zmenami v bunkovej
morfoldgii a fyzioldgii. Senescencia je odpoved’ bunky na skracovanie telomér (tzv.
replikativna senescencia) (27) a na rozne formy stresu (28).

Senescentné bunky exprimuji B-galaktozidazu asociovani so senescenciou (SA-B-gal),
negativne regulatory bunkového cyklu ako je p21, pl6 a p53, obsahuju zvysené mnozstvo
reaktivnych foriem kyslika a maji zvacSeny tvar a jadro. Vyznamnym znakom senescentnych
buniek je produkcia vel'kého mnozstva sekreovanych proteinov, medzi ktorymi su cytokiny
(II-1a, 1I-1B, 11-6, 11-8), chemokiny (MCPs, GROa) a proteinazy degradujuce medzibunkova
hmotu (matrixové metaloproteindzy - MMP) (27, 29) Syntéza tychto proteinov je znama aj
ako sekre¢ny fenotyp asociovany so senescenciou (SASP — senescence associated secretory
phenotype) (30). Predpokladd sa, ze prave SASP sa vo vyznamnej miere podiela na
negativnych ucinkoch senescentnych buniek na organizmus (27). Komponenty SASP méZzu
indukovat’ senescenciu v susednych bunkach (31), degradovat kolagén, elastin a iné
komponenty medzibunkovej hmoty, a v kone¢nom ddsledku prispievat’ k rozvoju chronického
zéapalu a ochoreni spojenych so starnutim (32).

Senescentné bunky sa akumuluju v réznych tkanivach a organoch so zvySujucim sa vekom
jedinca a tiez sa nachadzaju v tkanivach a orgdnoch postihnutych chorobami spojenymi so
starnutim ako je aterosklerdza, artritida a Alzheimerova choroba (33).

Experimenty na mysiach, ktoré sledovali vplyv eliminécie senecentnych buniek (buniek, ktoré
exprimovali gén p16/INK4a) z organizmu, viedli k potlaceniu poklesu fyziologickych funkcii
a tumorigenézy, k oddialeniu nastupu choroéb spojenych so starnutim alebo zlepSeniu ich
progresie a k predizeniu celkovej dizky Zzivota (34). Hladanie efektivneho spdsobu na
odstranenie senescentnych buniek z organizmu a/alebo spomalenie ich tvorby je preto
dolezitym smerom vyskumu.
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