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Obezita urychluje starnutie, osobitne
kardiovaskularneho systému

Obesity accelerates ageing, especially the cardiovascular system

Jan Murin
I. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

Sahrn

Vo svete mame dnes pandémiu obezity, ktora je prepojena s narastajucim starnutim populacie 0sdb, no a oba
spomenuté cinitele podporuju exacerbaciu kardiovaskularnych ochoreni (KVO). Klinické aj experimentalne
Udaje poukazuju na potencidlne prepojenie obezity so starnutim v pripade patogenézy KVO. Jestvuju Udaje
o tom, Ze redukcia hmotnosti efektivne redukuje vyskyt velkych kardiovaskularnych (KV) prihod u starsich oséb,
ale redukcia hmotnosti je schopnd tieZ predizit vek ludi, nielen obéznych ale aj neobéznych. Tento literarny pre-
hlad vyhodnocuje prepojenie medzi obezitou a starnutim jednak v oblasti molekularnych mechanizmov aZ po
organové KV-funkcie. Ndjdeme tu porovnavajucu analyzu medzi obezitou a starnutim podla pripadov ich cha-
rakteristickych ¢ft u tychto osob, t. j. aj ich zédkladnych molekuldrnych alebo aj bunkovych parametrov. Tato
analyza vyznieva v tom zmysle, Ze obezita podporuje, a teda zrychluje proces starnutia oséb. Tento prehlad sa
dotyka aj novych metabolickych intervencii u obezity a poukazuje na to, Ze redukcia hmotnosti chrani osobu
pred vyvojom KVO, tieZ predlZuje vek, a to preto, Ze redukcia obezity blokuje klicové molekularne mechanizmy
samotného starnutia. Sumarne mozno konstatovat, Ze prehfadna praca poskytuje cenny pohlad pre porozume-
nie prepojenym procesom medzi obezitou a starnutim, a z toho vyplyvaju aj novsie lieCebné pristupy k preven-
cii KVO v populaciach s obezitou a starnutim obcanov.
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ochorenie - mitochrondridlna dysfunkcia - SGLT2-inhibitor - starnutie

Summary

There exists an obesity pandemic, which is coupled with an increasing ageing population and both are able to
exacerbate the burden of cardiovascular diseases. The clinical and experimental evidence underscores a poten-
tial connection between obesity and ageing in the pathogenesis of various cardiovascular disorders. There are
some data that weight reduction not only effectively reduces major cardiovascular events in elderly individuals,
but weight reduction is also able to extend life-years of these people with or without obesity. This review evalu-
ates the interplay between obesity and ageing from molecular mechanisms to whole organ function within the
cardiovascular system. By comparatively analyzing their characteristic features, shared molecular and cell bio-
logical signatures, between obesity and ageing, are unveiled. It was found that obesity accelerates cardiovas-
cular ageing. The review also elaborates on how emerging metabolic interventions targeting obesity might
protect from cardiovascular diseases largely through antagonizing key molecular mechanisms of the ageing
process itself. In sum, this review aims to provide valuable insight into how understanding of these intercon-
nected processes could guide the development of novel and effective cardiovascular therapeutics for a grow-
ing aged population with a concerning obesity problem.
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Uvod

V nedavnych dekadach sa udial vyznamny progres
v oblasti starostlivosti o chorych s kardiovaskularnymi
ochoreniami (KVO). Vyznamnou ¢astou toho progresu
boli pokroky v lieCbe KVO i dalSich ochoreni. AvSak su-
¢asne v tychto dekadach doslo k prediZeniu Zivota ob-
¢anov mnohych krajin v Eurépe, v Amerike ale aj inde
- ale tieZ sa preukazalo, Ze starnutie vyznamne pri-
spieva k narastu ochoreni, osobitne KVO. Otazkou dia
je potom dvaha o ,spomaleni” narastu KVO, mozno aj
inych ochoreni, v procese starnutia 0séb v populaci-
ach spomenutych krajin.

Organizacia Spojenych Narodov (OSN) zverejnila v roku
2023 spravu o ,starnuti populdcii vo svete” - udava, Ze
dnes je asi 880 miliénov fudi vo svete vo veku = 65 rokov
(tzv. starsf fudia). Su€asne v OSN prepocitavali starsie
Udaje a zistili, Ze tento pocet starsich sa okolo roku
2050 zdvojnasobi [1]. Z Udajov OSN sa zda, Ze tento
demograficky posun suvisi s ohromnym narastom
prevalencie obezity [2]. Obezita sa tak stava kritickym
rizikovym faktorom mnohych KVO, ako su aterosklero-
za, hypertenzia, korondrna (ischemicka) choroba srdca,
arytmie a tiez srdcové zlyhavanie [3]. Asi 880 mil. do-
spelych, t.j. asi 16 % osdb z celkovej populacie (alebo
kazdy Siesty az siedmy ¢lovek), mava hodnotu indexu
telesnej hmotnosti (Body Mass Index - BMI) =30 kg/m?,
t. . tieto osoby su obézne [2]. MoZno uvaZovat o tom,
Ze obezita a starnutie prispievaju k exacerbacii vysky-
tu KVO (&i inych?) vo svete.

Nedavna praca Khan et al (2018) preukazala, Ze zvy-
Seny BMI silne koreluje s v€asnejSou incidenciou KVO
a ich prihod [4]. U obezity dochadza k vzniku istych
metabolickych premien v srdci a v cievach uz v relativ-
ne v€asnom vekovom obdobi a tieto premeny sa po-
dobaju zmenadm u starsich oséb, ktoré obezitou netr-
pia [5]. DIhotrvajuca obezita a dalsi progresivny narast
hmotnosti v mladom veku zvysuje riziko vzniku pred-
siefiovej fibrilacie [6] a tiez srdcového zlyhavania so
zachovalou ejekénou frakciou (Heart Failure with pre-
served Ejection Fraction - HFpEF) [7] a tieto ochorenia
inak obvykle vznikaju aZ vo vysSom veku [8]. Nadvaha
a obezita pocas adolescencie tieZ asociuju s v€asnej-
Sim zvySenym rizikom inych kardiomyopatii [9]. Obe-
zita vyrazne zvysuje riziko KVO ale i nonkVO, ktoré
bez obezity vznikaju vekovo ovela neskdr - a vtedy sa
obezita radf silou pésobenia k dalSim rizikovym fakto-
rom, ako su fajCenie, konzumacia alkoholu vo vySSom
stupni, nezdrava strava a telesna inaktivita [10]. Obezi-
ta v strednom veku asociuje so zvySenym rizikom vas-
kuldrnej demencie a s rizikom zhorsenia kognitivnych
funkcif [11]. KVO predstavuju vyznamny narast morta-
lity sprostredkovanej obezitou. Zda sa, Ze sa obezita
,podpisuje” svojim pdsobenim az u dvoch tretin kar-
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diovaskularnej mortality [3]. Redukcia hmotnosti vy-
znamne redukuje vyskyt velkych KV-prihod u starsich
0sbb a je to u tychto 0s6b aj najlepsia stratégia liecby
[12]. Podporuje to hypotézu, Ze obezita akceleruje bio-
logicky proces starnutia [13].

Kardiovaskularne acinky obezity

a starnutia

Intenzita obezitou spdsobenych Ulinkov na KV-sys-
tém zavisi obvykle jednak od stupna obezity, ale aj od
dizky trvania obezity [14] -U¢inky sa dostavuju na or-
ganoch pacienta, ale i na tkanivovej a bunkovej drovni.
Podobne ako starnutie, aj obezita meni nepriamo
KV-morfoldgiu prostrednictvom fyzickej inaktivity, pro-
strednictvom spankovych poruch a prostrednictvom
pridatnych rizikovych faktorov: dyslipidémie, diabetes
mellitus 2. typu a hypertenzie (tu spoloc¢ne hovorime
0 metabolickom syndréme). Ale samotna obezita, po-
dobne ako starnutie, je schopna priamo ovplyvfiovat
Strukturu, ale i funkciu KV-systému, a to nezavisle od
uz spominanych komorbidit.

Isté prace preukazuju pokles vykonnosti KV-systé-
mu vekom, nakolko len asi polovica KV-rizika osoby je
podporovana rizikovymi faktormi, ale isté rezidualne
KV-riziko je pritomné aj u 0sdb s optimalnym rizikovym
profilom [15]. Obezita dokaZe nezavisle od pritom-
nych KV-rizikovych faktorov poskodzovat KV-zdravie:
jednak priamym fyzikalnym vplyvom, t. j. akumulaciou
tukového tkaniva v KV-systéme alebo v lokalitach bliz-
kych KV-systému, ale aj akumulaciou toxickych lipidov
v KV-bunkach. U 0s6b s obezitou (a sic¢asne s normal-
nym metabolickym profilom - niektori autori uZiva-
ju termin metabolicky zdrava obezita) sa preukazuje
pritomnost vysokého rizika vyvoja aterosklerotické-
ho KVO (ASKVO) ¢i vyvoja srdcového zlyhavania alebo
zvySenej celkovej mortality v porovnani s metabolicky
zdravymi osobami bez obezity [16].

Okrem toho jestvuju i nepriame Ucinky obezity, ktoré
sU sprostredkovavané mnohymi (lokalne ¢i systémovo)
secernovanymi faktormi z perikardidlneho a perivas-
kuldrneho tkaniva preplneného adipocytmi, ale i z kla-
sickych tukovych tkaniv, osobitne v oblasti abdominalnej
[17]. Sem patri angiotenzin 11 (Ang II), silny vazoko-
striktor, ¢o znamena pritomnost aktivacie renin-angio-
tenzin-aldosterénového systému - RAAS), ktory pod-
poruje narast objemu krvivorganizme obéznych a tiez
zvySuje Uroven hypertenzie [18]. Ang Il priamo vplyva
na kardiomyocyty a podporuje ich hypertrofiu. U obéz-
nych byva tieZ zvySena sérova hladina leptinu, a to pri-
spieva k vyvoju hypertenzie a k aktivacii sympatického
nervového systému (SNS), o zvySuje srdcovd frekven-
ciu i myokardialnu kontraktilitu, ¢im vlastne podpo-
ruje kardidlnu remodelaciu. Leptin podporuje oxidaciu
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lipidov v myokarde, ¢im dochadza v myokarde k aku-
mulacii lipotoxickych latok a k nadmernej produkcii re-
aktivnych oxidacnych latok [18,19].

Vplyv obezity na srdce

U obezity vykazuju zmeny na srdci zhrubnutie lavej
komory a tieZ myokardialnu fibrézu - ¢o vedie k na-
rastu lavokomorovej tuhosti [20]. Podobny proces na-
stava aj starnutim KV-systému, teda narusuje to plne-
nie lavej komory, dilatuje preto lava predsien, dochadza
k diastolickej dysfunkcii [21]. Obezita poSkodzuje aj kar-
didlnu funkénu rezervu, prikladom je pokles maximal-
neho vzostupu srdcovej frekvencie (pri telesnej aktivite)
[22]. Je to spbsobené zvySenou hmotnostou organiz-
mu, €o si vyzaduje vzostup kardidlneho vydaja uz za
bazalnej Cinnosti organizmu. Vekové porusenie kardi-
alnej funkcnej rezervy sa deje v dosledku redukcie be-
ta-adrenergnej funkcie srdca [23]. Obezita a starnutie,
hoci vykon srdca je tu uz redukovany réznymi mecha-
nizmami, redukuje dalej toleranciu zataze a zatazovu
kapacitu danej osoby. Obezita asociuje s kardialnou
remodelaciou a dysfunkciou aj pri absencii pridatnych
KV-rizikovych faktorov [24]. Obezita prispieva k pritom-
nosti vacsieho celkového objemu krvi ale tiez zvySuje
periférnu tkanivovu rezistenciu (zapric¢inenu vyraznou
akumulaciou tukového tkaniva), a preto je tu zvySe-
na poziadavka organizmu k potrebe kyslika. Okrem
toho narast pritomnosti tukového tkaniva v tele (oso-
bitne pri srdci a pri cievach) je silnym zdrojom neu-
ro-hormonalnych faktorov. Su to cytokiny a adipokiny,
napr. monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1) -
mediator vrodenej imunity ale i tkanivového zapalu,
dalej tumor nekrotizujici faktor alfa (Tumor Necrosis
Factor - TNF), interleukin 6 (IL6) a interleukin 8 (IL8),
leptin, adiponektin a prekurzory Ang 11, ktoré podpo-
ruju tiez kardialnu remodelaciu a dysfunkciu.

Obezita predcasne indukuje kardidlne funkené i Struk-
turdlne charakteristiky kardidlneho starnutia. Bariatrické
chirurgické zakroky (veduce k redukcii hmotnosti) zlep-
Suju tzv. obezitné kardialne abnormality ako hypertro-
fiu lavej komory (LK), dilataciu lavej predsiene, diasto-
lickd dysfunkciu, srdcovy vydaj a redukuju aj bazalnu
srdcovu frekvenciu [25].

Vplyv obezity na vaskulatiaru
Vaskulatura obéznych preukazuje rozne Strukturalne
i funkéné zmeny, ktoré sa podobajd zmenam vo vasku-
lature pri procese starnutia. Typickym problémom je
aterosklerotickd remodelacia (zhrubnutie intimy-mé-
die artérif), ¢o je klasicky prejav vaskularneho starnu-
tia, ale tento prejav je pritomny aj u obezity a koreluje
to s hodnotou BMI (nezavisle od inych KV-rizikovych
faktorov) [26].
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Inym prejavom vaskuldrneho starnutia je poru-
cha vazodilata¢nej (endotel-dependentej) odpovede,
ktora sa manifestuje uz v strednom veku u obéznych
0sbb, hoci su vtedy Casto eSte normotenznymi [27].
U obéznych osbb sa zvacsuje lumen velkych artérii,
aby sa prispdsobili zvacSeniu objemu krvi, a toto sa
deje aj u 0s6b pocas starnutia [28] - ale takto zme-
nené tepny stracaju svoju distenzibilitu. Teda obezita
,podporuje” procesy starnutia tepien. A prevalencia
hypertenzie stUpa asi 6-nasobne u obéznych, hlavne
ak st vo veku menej ako 60 rokov [29].

Obezita ovplyvriuje viak aj malé tepny a mikrocirku-
laciu, teda podporuje vzostup periférnej vaskularnej
rezistencie, preto aj vzostup krvného tlaku a ovplyv-
fiuje aj orgédnovd & tkanivovd perflziu [30]. Dalej pod-
poruje redukciu mikrovaskulatury, ku ktorej dochadza
aj starnutim (hlavne v skeletnych svaloch). Starnu-
tie vedie k vzostupu cerebrovaskularnej rezistencie
(ale podobne je tomu aj pri obezite), ¢im klesa prie-
tok mozgom, a preto klesa kognitivna funkcia mozgu
a pribuda pripadov s demenciou [31].

Teda - vaskuldrne a mikrocirkulacné alteracie v prie-
behu obezity pripominaji mnohé vaskuldrne prejavy
u starnutia. Teda obezita vyvoldva predCasné star-
nutie s désledkami. Aj v pripadoch vaskularnych pre-
mien u obezity sa Ucastnia adipokiny, cytokiny, dalej
tieZ je to aktivacia RAAS, no a prispieva tu aj inzuli-
nova rezistencia.

Spolocné mechanizmy obezity

i starnutia v oblasti KV-systému
Obezita posobi podobne ako proces starnutia na or-
ganovej Urovni, ale aj na drovni bunkovej i molekular-
nej. V tejto Casti sa sustredime viac na Uroven celu-
larnu a molekularnu, cielom je poukazat, ako obezita
a starnutie ovplyviuju progresiu KVO [32].

Inhibicia autofagie a strata tzv. proteostazy

Srdce sa spolieha na trvald a Uspesnu kontrolu mecha-
nizmov, ktoré zabezpeluju mechanizmy kontrakcie
srdca ¢i myokardu alebo myocytov. Vyznamnu Ulohu
medzi tymito mechanizmami ma tzv. autofagia. Ide tu
o bunkovy proces, pri ktorom sa bunka ,rozlozi" & roz-
padne najednotlivé mensie komponenty, ktoré nasledne
podstupia proces recyklacie a spomenuté mensie kom-
ponenty sa vyuziju pri vystavbe ,novej bunky”. Pri pro-
cese autofagie isté Casti cytosolu v bunke sa okapsuluju,
a tak vzniknu tzv. autofagozémy. Tie sa potom spoja s ly-
zosémami a v bunke sa nasledne degraduje okapsulo-
vany bunkovy obsah. Ak sa proces autofagie poskod;,
potom sa narusi aj kardidlna homeostaza a podpori
to vyvoj KVO sUvisiacich s obezitou ¢i so starnutim
[33]. Reguldtormi autofagie byvaju nutricné senzory:
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insulin/Insulin-like Growth Factor 1 (IGF1), mamma-
lian Target Of Rapamycin - protein doleZity v regulacii
rastu bunky a jej prezivania (mTOR), Adenosin Mono-
Phosfate-activated protein-kinase (AMPK), t. j. enzym,
ktory je senzorom hladiny bunkovej energie, EP 300 -
gén, ktory zabezpecuje instrukcie pri tvorbe proteinu
p300 (Co je transkripcny koaktivator histon-acetyl-
transferazy, ktory byva Ucastny istych onkologickych
ochoreni) a Sirtuin 1 (SIRT1), €o je enzym, ktory sa po-
diela na regulacii bunkovych procesov, ako je starnu-
tie, ale aj inych procesov [33].

Obezita potlaca aktivitu autofagie, a preto docha-
dza k akumulacii dysfunkcnych ¢ posSkodenych bun-
kovych komponentov v réznych organoch, aj v srdci [34].

A to zhorSuje myokardialnu ischémiu ale i odolnost

myokardu voci stresu. Deficit fibroblastového rasto-
vého faktora 21 (fibroblast GF21) byva ¢asto pritomny
u starsich a obéznych zvierat, kde je poSkodena auto-
fagia, ¢o podporuje nasledne vyvoj kardiomyopatie
u obéznych zvierat [35]. Blokovanie autofagie (pomo-
cou Atg7 génu, ktory kéduje E1-like activating enzyme,
ktory je dblezity pre zabezpelovanie autofagie) preto
exacerbuje akumulaciu tukov v srdci a poskodzuje mito-
chondrie - nasledkom je dysfunkcia systolickej i dias-
tolickej Cinnosti srdca [36]. Ale plati aj opacna situacia:
aktivacia autofagie pomocou peptidu Tat-beclin redu-
kuje akumulaciu lipidov v srdci, zlepSuje mitochondri-
alnu respiraciu, ale tieZ kardialnu funkciu u zvieracich
modelov s obezitou alebo so starnutim [36]. Inhibi-
tory SGLT2 (Sodium GLucose co-Transporter 2) maju
mnoho kardio-protektivnych Gcinkov (nezavislych od
Ucinkov antidiabetickych), ktoré primarne sdvisia s ak-
tivaciou autofagie [37].

Okrem pbsobenia autofagie je v tejto oblasti ucinny
aj tzv. ubiquitin-proteasome systém (UPS), ktory zod-
poveda za napravu pouzitych ale uz poskodenych pro-
teinov, ktorych dlohou je dobudovat spravnu Struk-
tdru (a preto i funkciu) komponentov sarkoméry [38].
Délezité je to pre funkciu kardiomyocytov, nakolko myo-
fibrilarne proteiny sa neustdle mechanicky (ale i oxida-
ciou) opotrebUvaju a vyZaduju Upravu (vlastne nahradu
novymi proteinami). Porucha hore uvedeného UPS byva
u mnohych kardiomyopatii, ale byva aj u pacientov so
srdcovym zlyhavanim (kde byva Casto apoptéza kar-
diomyocytov) [39,40].

Osobitne pri obezite byva vysoka produkcia reaktiv-
nych oxida¢nych cinitelov (Reactive Oxygen Species -
ROS), a to poSkodzuje endoplazmatické retikulum, a preto
nastava akumulacia ,poSkodenych” proteinov v myocy-
toch (to narusuje ich funkciu) [41]. V experimentoch na
mySiach tu pomaha tzv. kaloricka restrikcia (hladova-
nie), lebo ta podporf spravnu funkciu (i Struktdru) sys-
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tému UPS (vid hore), Co zlepsi funkciu ich KV-systému,
ato predfii Zivot zvierat [42].

Teda posolstvo tejto ,podkapitoly” je tu jasné! Lie-
Cebna (Ciinad?) stimulacia autofagie alebo systému UPS
upravuje v KV-systéme, a teda i v srdci (v myokarde)
neZiaduce posobenie obezity a starnutia.

Mitochondrialna dysfunkcia a nerovnovaha
tzv. redox-oxidation reaction

Obezita, ale i proces starnutia indukuju vyvoj mito-
chondridlnej dysfunkcie. Mitochondrialna dysfunkcia
a nerovnovaha (tzv. redox-oxidation reaction) menia
niektoré atdmy pri tzv. oxidacnom strese: oxidacia je
strata elektrénu a redukcia je ziskanie elektrénu.

Mitochondridlna funkcia je ale délezitou funkciou
pre zabezpeclenie spravnej srdcovej funkcie, spravnej
funkcie tzv. bioenergetiky a tieZ spravnej metabolickej
flexibility [43]. Isté humanne vzorky myokardidlneho
tkaniva (v suvise s kardiochirurgickym zakrokom) u pa-
cientov (s réznym vekom, niektori s obezitou, ini vsak
bez obezity) preukazali vyznamné zmeny v mitochon-
dridlnej funkcii, v procesoch o biogenéze a o oxidativ-
nom strese - to asociovalo obvykle s vy3sSim vekom
pacienta a tieZ s obezitou. Tieto abnormality mitochon-
dridlnej funkcie boli pritomné aj v srdciach mladych
0s6b s obezitou, no ale boli pritomné aj u starsich oséb,
ale sucasne u chudych o0s6b (bez obezity) [5]. Teda
svedcf to opat o skutocnosti, Ze obezita exacerbuje
u pacientov tzv. vekovu mitochondridlnu dysfunkciu.

Obezita vedie k poruche mitochondridlnej funkcie
prostrednictvom nadmerného prijmu mastnych kyse-
Iin do buniek, v ktorych prebehne ich oxidacia [44]. Obe-
zita aj starnutie su asociované so zvySenym prijmom
mastnych kyselin do kardiomyocytov, v ktorych pre-
bieha produkcia ROS. Ak ma pacient obmedzenu anti-
oxidacnu kapacitu zvladat prebytok ROS, tak vznikne
poSkodenie deoxiribonukleove] kyseliny (Deoxiribo-
Nucleotid Acid - DNA), ale i inych bunkovych kompo-
nentov (vratane mitochondrii). Pri obezite ale aj pri
starnuti je pritomna redukcia odstrafiovania poskode-
nych mitochondrii prostrednictvom mitofagie, a preto
nastava v bunkach akumulacia dysfunkénych mito-
chondrif s redukovanou produkciou ATP (Adenosin Tri
Phosphat) [36].

V oblastivaskulatlry prispievaju alteracie mitochon-
drii @ nadbytoc¢na produkcia ROS k endotelovej dys-
funkcii u diabetikov aj u obéznych oséb [45].

Dysfunkcia mitochondrii teda sprevadza starnutie,
ale sprevadza aj obezitu. Aj to je dévod predchadzat
v populaciach nadvahe i obezite.
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Nestabilita DNA

Nestabilita v gendéme je primarnym prejavom star-
nutia a prispieva k starnutiu buniek KV-systému [13].
[sté diétne opatrenia vedia redukovat vyvoj genetic
kych portch, a tak prediZit Zivot. Teda medzi (nesprav-
nou) diétou a obezitou, ale i poSkodenim DNA (v jadre
bunky ale i v mitochondridch) je jasné prepojenie [46].

Nestabilita DNA koreluje s trvanim obezity: skra-
tenie teloméry je CastejSie u 0sdb, u ktorych obezita
zacala asi od 30. roku Zivota (v porovnani s osobami,
ktoré sa obéznymi stali neskor) [47]. Obezita podpo-
ruje zmeny v DNA v kardiomyocytoch pri starnuti [48].
Tieto zmeny zaniknu v priebehu vyznamnych diétnych
intervencif a tieZ po bariatrickom zakroku [49].

Zvysena beta-oxidacia a poSkodenie mitochondrif
u obezity zvySuje u buniek expoziciu pre ROS, preto
dbjde k poskodeniu DNA, dokonca aj u mladych os6b
pred 20. rokom ich Zivota [50]. Podobny je i proces pri
starnuti, len ide pomalSie [13]. Prikladov zo ZivociSnej
riSe v tejto oblasti je mnoho.

Ako obezita, tak aj starnutie narusuju genetickd sta-
bilitu. Hladaju sa mozZnosti zlepsit spbsoby udrzania sta-
bility DNA u pacientoy, hlavne vtedy, ak sa k pacientom
uz blizi starnutie a je pritomna aj obezita.

Bunkové starnutie

Bunkové starnutie znamena permanentné ukonce-
nie tzv. bunkového Zivotného cyklu, ¢o je sprevadzané
zmenami funkcie i fenotypu bunky. V pozadi byva skra-
covanie teloméry, poskodenie DNA, nerovnovaha v do-
stupnosti nutri¢nych Castic, dalej je to mitochondridlna
dysfunkcia a pritomnost oxidacného stresu, ale i me-
chanického stresu. Tieto udalosti sa s bunkou udeju pri
normalnom starnutf, ale su pritomné uz za Zivota u ludf
s obezitou [51,52]. V pripade experimentov s obéznymi
mySami sa ukazalo, Ze bunkové starnutie zacina v ,tuko-
vych” (tukom preplnenych) bunkach, a to velmi rychlo
(uZ po 2 tyzdfioch podavania diéty s tukovymi latkami)
[53,54]. Isté ,biomarkery” starnutia tzv. buniek tuko-
vého tkaniva u ludf asociuju aj s komplikadciami obe-
zity, t. j. s dyslipidémiou a s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) [55]. Obezita podporuje bunkové starnutie (ex-
perimenty u mysi) hlavne v srdci a v cievach, a to doka-
zuje predcasné KV-starnutie pri obezite. Vznika tu en-
dotelova dysfunkcia, hypertrofia myokardu a fibréza
myokardu, tieZ diastolicka dysfunkcia lavej komory, di-
latacia lavej predsiene a vyvoj srdcového zlyhavania
(HFpEF) [56].

Eliminacia ,ostarnutych” buniek z organizmu (labo-
ratérnych zvierat) zlepSuje stav metabolizmu i stav
KV-systému (ozdravi ho) u modelov starnutia a u mo-
delov obezity [57,58]. Isti experti uvazuju o liekoch,
ktoré by odstranili z tela udi ,ostarnuté” bunky.
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Zmena neurohormonalnej aktivity
= zmena RAAS
o RAAS je klu€ovym regulatorom objemu krvi i sys-
témovej vaskularnej rezistencie; aktivacia RAAS
indukuje vazokonstrikciu a tieZ retenciu tekutin
a elektrolytov

o RAAS spolupracuje so signdlnymi dréahami (mTOR,
sirtuiny a AMPK, vysvetlené uz predtym) pre star-
nutie a pre dostupnost nutri¢nych faktorov, akti-
vita RAAS koreluje s vekom a telesnou hmotnos-
tou [59,60]

o U obezity je pritomna aktivacia RAAS, ktora aso-
ciuje s hypertrofiou tukového tkaniva, tieZ asociuje
s aktivaciou sympatiku, s hypertenziou ¢i kardial-
nou hypertrofiou [61]; starnutie zvySuje aktivitu
RAAS a ta nasledne meni KV-systém v srdci i v cie-
vach [62]; u mladych osbb (19- az 22-ro¢nych) ko-
reluje plazmatickad hladina Ang 11 a reninu s BMI
- teda obezita uz vtedy ovplyvnuje (poSkodzuje)
KV-systém [63]

= signalizécia inzulinu/Insulin-like Growth Factor 1

(IGF1)

o obezita a starnutie vedia zmenit signalizaciu in-
zulinu a IGF1, ¢o ma vazne dobsledky pre kardialny
metabolizmus i pre jeho funkciu a u takejto osoby
to zvySuje vyvoj srdcového zlyhavania; inzulinova
rezistencia sa vyvija postupne s vekom a akcele-
ruje postupne pri obezite; nedavno sa zistilo, ze
mechanizmus inzulinovej rezistencie pri starnutf
a pocas obezity sa dotyka matrixovej metalopro-
teindzy typu 1 [64]
cirkulujuce hladiny IGF1 su progresivne reduko-
vané vekom a rychlejSie sa tak stava pri obezite
[65]; genetickd a farmakologicka inhibicia IGF1
signalizacie ochrafiuje mysi pred vyvojom diabe-
tickej kardiomyopatie [66]; kardidlne UGcinky IGF1
ovplyviuje vyznamne vek; nadmerna expresia sig-
nalizacie IGF1 u kardiomyocytov zlepsuje kardial-
ne funkcie u mladej mysi, ale akceleruje starnutie
vo vyssom veku; redukcia kardidlnej signalizacie
IGF1 zhorSuje srdcovu funkciu u mladych zvierat,
ale oddaluje kardialne zlyhdvanie a predlZuje vek
u starsich zvierat [67]: pred¢asna redukcia hladin
IGF1 v sére u obéznych osob je Skodliva, hlavne ak
je tu obezita z mladosti [68]
= katecholaminova a beta-adrenergna signalizacia

o plazmatické hladiny katecholaminov stpaju v prie-

behu starnutia, zapriCifuju desenzibilizaciu kardi-
alnych beta-adrenergnych receptorov v désledku
nadmernej stimuldcie, a tym narusuju kardialnu
autondmnu reguldciu [13]; inicidlne je vzostup sym-
patiku adaptivnym mechanizmom kompenzacie
poklesu srdcovej frekvencie pocas procesu starnu-

o
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tia, avSak spomenuta chronicka aktivacia a recep-
torova desenzitizacia ma aj nepriaznivé dosledky,
a preto vznika kardidlna dysfunkcia (srdce pri srd-
covom zlyhavani nevie odpovedat na adrenergnu
stimulaciu) [69]

o obezita sposobuje chronickd stimuldciu, a preto
i desenzitizaciu adrenergnych receptorov uz u deti
i u adolescentov, a to pripomina ,starnutie” uz
v detstve [70]; zapal je primarnym mechanizmom,
ktory podmieriuje beta-adrenergnu desenzitizaciu
u obezity [71]

o obecne sa predoslad cast prace dotyka viace-
rych neurohormonalnych signalnych abnorma-
Iit, ktoré sa pri starnutf vyskytuju, ale vyskytuju
sa tieZ u predcasnej obezity dotknutych oséb; su
spbdsoby tieto neurohormaény aj blokovat:

a) inhibicia RAAS, napr. kaptoprilom (brani obe-
zite pri jedenf a redukuje aj KV-prihody) [72,73]

b) GLP1-RA (antidiabetikd) pre liecbu diabetu, ale
i pre lieCbu obezity oddaluju starnutie a ochra-
nuju pacientov (diabetikov ale i nediabetikov)
pred vyskytom KV-prihod a redukuju aj morta-
litu [74,75]

Chronicky zapal

Chronicky zapal je silnym vykonadvatelom a podpo-
rovatefom vyvoja KVO [76-78]. Vzostup prozapalo-
vych cytokinov (IL1, IL6, TNFalfa, CRP) v organizme
podporuje vyvoj aterosklerézy, destabilizuje plaky
a zhorSuje poSkodenia myokardu pri ischémii [79,80].
U starSich osob jestvuje koreldcia medzi prozapalo-
vymi cytokinmi a biologickym vekom, ale aj celkovou
mortalitou [81].

Podobne ako starnutie, tak aj adipozita vyznamne
prispieva k preprogramovaniu imunitnych buniek
a k podpore systémovej inflamécie. Adipdzne tkanivo
je istym spbsobom imunologickym organom, ktory
pohafa u obezity systémovud ,nizkostupfiovd” infla-
maciu, a to secernovanim cytokinov, tzv. adipokinov:
TNFalfa a IL6 [82]. Jestvuje vzostup vyskytu makrofa-
gov a prozapalovych medidtorov v tukovom tkanive
u obéznych, ale aj v myokardidlnom tkanive u cho-
rych so srdcovym zlyhavanim pri morbidnej obezite
[83,84]. V experimente sa da odstranit NLRP3 (pro-
tein lokalizovany na chromoséme 1, byva hlavne v ma-
krofagoch a je tiez komponentom tzv. inflamasému),
a to nasledne chrani KV-systém pri obezite (veducej
ku kardiomyopatii, ak sa NLRP3 neodstrani) [85].

Bariatricky zakrok (so stratou hmotnosti) potlaca in-
flaméaciu v organizme a upravuje aj kardialnu remo-
delaciu (podporovanu obezitou) [86]. Predpoklada sa,
7e obezita prispieva (spolu so systémovou inflama-
ciou) k zva¢seniu mnoZstva epikardidlneho tukového
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tkaniva, ale aj k sekrécii prozapalovych cytokinoy, a to
podporuje kardidlnu remodelaciu a tieZ predsienovu
fibrilaciu [87].

Obezita tak indukuje u osoby inflamaciu (systé-
movU), a tym vyvolava v€asnejSie KVO (hlavne srdcové
zlyhavanie so zachovalou ejekénou frakciou), podpo-
ruje aterosklerdzu i vaskularnu demenciu. Je dobré to
vediet a snazit'sa o ,lieCbu” obezity, najlepSou cestou
vSak je jej prevencia [88].

Metabolické intervencie pre
spomalenie KV-starnutia

Mame niekolko metabolickych intervencii v oblasti
obezity, ktorych cielom je spomalit progresiu KVO.

Restrikcia kalérii v jedle a hladovanie
Kaloricka restrikcia zahffa redukciu kalérii v strave, ale
aj udrzanie prijmu esencialnych nutrientov, no a sp6-
sobuje stratu hmotnosti a predlzuje dizku Zivota [89].
Aj u Cloveka kaloricka restrikcia redukuje vekom vyvo-
lavanu myokardialneu hypertrofiu a fibrézu, redukuje
aj kardidlnu autonémnu dysregulaciu a tieZ diasto-
lické dysfunkciu [90]. Isté vazoprotektivne Ucinky (re-
dukcia oxidativneho stresu, zachovanie endotelovych
funkcif, redukcia arteridlnej tuhosti a iné) sa pri kalo-
rickej restrikcii pozoruju u obéznych uz od ich stred-
ného veku [91].

U starsich os6b s obezitou vedie kaloricka restrikcia
k redukcii prejavov metabolického syndrému, k reduk-
cii prozapalovych sérovych markerov a k narastu za-
taZzovych schopnosti [92]. U starsich pacientov s obe-
zitou a srdcovym zlyhavanim so zachovalou ejekénou
frakciou vedie reStrikcia kalérii k zlepSeniu zloZenia
tela, redukuje prozapalové sérové markery, tiez dys-
lipidémiu, kardidlnu hypertrofiu, diastolickd dysfunk-
Ciu, zataZzovul intoleranciu, ale aj symptémy srdcového
zlyhavania [93]. AvSak u starych a slabych oséb kalo-
ricka reStrikcia Skodi, ¢ini osobu zranitelnejSou.

Kaloricka restrikcia ovplyvriuje mnohé metabolické
drahy: aktivuje AMPK a inhibuje mTOR, podporuje au-
tofagiu (v srdci i v cievach) a upravuje KV-funkciu [33].
Dalej aktivuje sirtuiny, a to podporuje preZivanie kar-
diomyocytov [94].

Kaloricka restrikcia je intervenciou, ktora redukuje
proces KV-starnutia a ochranuje nielen starsich, ale
i obéznych. Problémom vSak je nedobra adherencia
pacientov ku kalorickej restrikcii, ale aj kolisanie hmot-
nosti 0s6b (a aj to kolisanie je Skodlivé) [95].

SGLT2-inhibitory

SGLT2 (Sodium-GLucose co-Transporter-2) inhibitory
(SGLT2i) su antidiabetika, ktoré redukuju glykémiu
prostrednictvom renalnej exkrécie. SGLT2i napodob-
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Auju (redukciou glykémie) benefit kalorickej restrik-
cie, ale vedia inhibovat mTOR a vedia stimulovat AMPK
a tieZ signalizaciu SIRT1, a tym aktivuju autofagiu [96].
ESte zlepSuju mitochondridlne funkcie, redukuju oxi-
dacny stres a inflamaciu - teda asi spomaluju proces
starnutia [97].

SGLT2i u ludi redukujd hmotnost a tiez krvny tlak,
u diabetikov redukuju riziko demencie, zlepSuju kogni-
tivne funkcie, fyzickd zdatnost u starsich krehkych pa-
cientov (s diabetom a hypertenziou) [98,99,100]. SGLT2i
redukuju KV- a celkovu mortalitu u pacientov s DM2T
a u0s6b s kardio-metabolickym i kardio-renalnym ocho-
renim a tiezZ u chorych so srdcovym zlyhavanim [101].

Receptorové agonisty pre glucagon-like
peptid 1

Receptorové agonisty pre glucagon-like peptid 1
(GLP1-RA) patria tieZ medzi antidiabetika, ale pomerne
rychlo sa pri vyskume zistilo, Ze vedia redukovat hmot-
nost’ (potlacuju apetit, redukuju prijem jedla a odda-
[uju vyprazdnovanie zalddka po najedenti). GLP1-RA se-
maglutid preukazal 18 % redukciu hmotnosti v obdobfi
68 tyzdnov uzivania [102]. GLP1-RA redukuju hmot-
nost aj u nediabetikov a u starsich os6b [103,104].

Liecba GLP1-RA zlepSuje kardidlnu remodelaciu,
tiez endotelovd funkciu (testované u obezity, u hyper-
tenzie a u HFpEF) [105]. Klinické Studie preukazali, ze
lieCba GLP1-RA je obzvlast' ti¢inna, ak ma osoba obezitu
a uz aj isté KVO: vtedy redukuje KV-mortalitu, vyskyt
nefatalnych infarktov myokardu, vyskyt mozgovych
prihod, a to osobitne vtedy, ak ide o diabetikov [106].
Semaglutid preukéazal benefit aj u nediabetickych pa-
cientov s obezitou a KVO, v¢itane so srdcovym zlyha-
vanim [107].

GLP1-RA maju systémové protizapalové, antihyper-
tenzivne a lipidy redukujlce vlastnosti, a preto maju
uzitocné KV-ucinky [108]. GLP1-RA byvaju pritomné
na endotelovych bunkdch srdca a ciev a scasti i na
kardiomyocytoch a na vaskularnych hladkosvalovych
bunkach [108].

Ucinky GLP1-RA u pacientov s obezitou, DM2T a KVO
redukuju mortalitu. TieZ vykazuju protekciu v pripadoch
demencie a kognitivne]j dysfunkcie [109].

Nikotinamid adenin dinukleotid

Nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) je vitalny ko-
enzym pritomny v kazdej bunke. Osobitne pomaha
pri produkcii energie v bunke a zabezpecluje u nej aj
Upravu DNA.

Tzv. redox kofaktor NAD* je substratom polyADP-ri-
bdza-polymerazy, tieZ sirtuinu deacetylazy a tiez aj cyk-
lickej ADP-ribdza syntazy, a tak reguluje Upravu DNA,
tieZ posttranslacné zmeny a Ca?* signalizaciu [110].
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Ak dochadza k poSkodeniu DNA pri chronickom
zapale a sucasne k redukcii dostupnosti NAD?, tak sa
poskodzuje mitochondridlna funkcia a urychluje sa
proces starnutia [110].

U starsich ludi's obezitou a pritomnostou HFpEF na-
chadzame redukované hladiny NAD* v srdci [111].

Predklinické Udaje podporuju KV- a metabolicky be-
nefit NAD* prekurzorov u zvierat a tiez tzv. starnutie
zmiernujuci vplyv u zvierat. Ale je potrebné eSte pre-
skdmat bezpecnost, ale i U¢innost réznych prekurzo-
rov NAD* v klinickych Studiach. Zatial jestvuje pred-
stava, Ze Ucinky prekurzorov NAD* by mohli poméct
u starSich osob s obezitou v prevencii KVO a metabo-
lickych ochoreni.

Bariatricka chirurgia
Bariatricka chirurgia je U¢inna lieCebnd metdda ako
redukovat hmotnost u obezity. Ak sa efekt redukcie
obezity dlhodobo udrZi, tak sa nasledne redukuje
riziko KVO, t.]. srdcového zlyhavania, ale tieZ vyskytin-
farktov myokardu a cievnych mozgovych prihod [112].
Efekt je pritomny u diabetikov ale i u nediabetikov.

Tato chirurgickd lie¢ba zvacduje dizku telomerazy
T-buniek po zakroku, ¢o svedci o parcialnej Uprave za-
pocatého starnutia pri obezite. U pacientov nacha-
dzame sucasne aj redukciu prozapalovych cytokinov,
ako sU IL6 a CRP v sére [113].

Efekt bariatrickej lieCby obezity je lepsi u 0séb mlad-
Sich ako 45 rokov.

Posolstvo

Zijeme dobu narastajlicej prevalencie obezity, ale tie?
dobu so starnutim populdcii v Eurdpe, ale iste aj inde
vo svete. To vyznamne ovplyviuje zdravotnictvo, ale
aj celd spolo¢nost, hlavne narastom KV-prihod s po-
trebou Castych zdravotnickych kontrol ¢i aj s potre-
bou dalSich hospitalizacii u postihnutych. Mnoho ex-
perimentdlnych a klinickych Udajov poukazuje na to,
7e medzi obezitou a starnutim je silna asociacia, ktora
ovplyvhuje patogenézu, ale i prognézu KVO.

UzitoCnou informaciou je poznanie, Ze redukcia
hmotnosti v populdcidach ob¢anov podporuje reduk-
ciu vyskytu KV-prihod ¢i KVO. Aj Udaje z tejto publika-
cie potvrdzuju hypotézu, Ze obezita vyznamne akcele-
ruje biologické KV-starnutie s KV-dosledkami.

Ako mame hladiet do buducnosti v tejto oblasti? Po-
trebné su Studie s primarnou prevenciou obezity, tym
aj starnutia. Mozno predpokladat, Ze preukazu reduk-
ciu KVO a metabolickych ochoreni. Potrebné budu
Studie s vyuZitim SGLT2i alebo GLP1-RA, ¢i ich kom-
bindcie. Aj tu sa da oCakavat benefit u obéznych pa-
cientov s predizenim Zivota. MoZno sa spustia aj $ttdie
s kalorickou restrikciou, t. j. s vyuZitim podavania pre-
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kurzorov NAD* ¢ mimetik s kalorickou restrikciou.
Bude potrebné lepSie medicinsky definovat obezitu.
Dnes sa tu vyuziva hodnotenie pomocou BMI, ktoré
vSak u hodnotenej osoby nezohladriuje zloZenie tkaniv
tela, hlavne lokalizaciu a intenzitu narastu adipézneho
tkaniva. Sarkopenicka a nonsarkopenicka obezita pre-
ukazuje silnejSiu asociaciu s KVO i s mortalitou, nez je
tomu v pripade hodnotenia obezity s vyuzitim BMI.
Visceralny tuk je silnym prediktorom KV-remodelacie
a KV-dysfunkcie.

Hladame teda nové cesty prevencie KV-prihod u obéz-
nych oséb, iste vSak mézu posluzit aj u nonobéznych
0s0ob.
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