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Streszczenie: Zmniejszenie liczby spozywanych kalorii opdznia procesy starzenia i znacznie re-
dukuje ryzyko wystepowania choréb zwigzanych z wiekiem. Liczne badania przeprowadzone na
przestrzeni ostatnich lat wykazaty, ze restrykcja kaloryczna od 25 do 60 procent zapotrzebowania en-
ergetycznego przy jednoczesnym zachowaniu prawidlowego poziomu koniecznych dla prawidtowe-
go funkcjonowania organizmu sktadnikéw mineralnych i witamin znacznie zwigkszyta dtugosc¢ jak
i poprawiata jako$¢ zycia wielu gatunkow zwierzat. W niniejszej pracy omowiono restrykcje kalo-
ryczng w aspekcie mechanizméw molekularnych zwigzanych ze starzeniem si¢ organizmu.

Stowa kluczowe: restrykcja kaloryczna, starzenie sig, teorie i mechanizmy starzenia si¢ organizmu

Summery: Reducing the number of calories inhibits premature aging and significantly reduces the
risk of age-related diseases. Numerous studies conducted over many years have shown that caloric
restriction, from 25 to 60 percent of energy demands while maintaining the proper level of minerals
and vitamins necessary for the proper functioning of the body, significantly increased length and
improved the quality of life of many animal species. In this paper, we focused on caloric restriction
in terms of the molecular mechanisms related to aging of the organism.
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WSTEP

Proces starzenia jest zjawiskiem plastycznym [27]. Wplywa na niego wiele
czynnikdéw m.in. niestabilno$¢ genomu, zmiany epigenetyczne, dysfunkcja mi-
tochondriow, starzenie komorek, wyczerpanie puli komorek macierzystych, czy
chociazby zmiany w sygnalizacji migdzykomorkowej [10, 21, 52]. Uwaza sig,
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rowniez, ze wiele tzw. nutraceutykow, czyli sktadnikéw pozywienia pochodzenia
naturalnego, poprzez swoje dziatanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne moze mo-
dyfikowac proces starzenia a tym samym opdznia¢ rozwoj chorob wieku podeszte-
go [1]. Liczne doniesienia literaturowe poswiadczajg takze, ze ograniczenie kalorii
(CR) jest obecnie jedyna niegenetyczng interwencja majacg na celu opoznienie po-
stepu starzenia i rozw0j chorob przewlektych zwigzanych z wiekiem [35].

Zgodnie z definicja restrykcje kaloryczng (ang. caloric restriction, CR/ ang.
dietary restrictin, DR) rozumiemy jako diete, w ktorej znaczaco zmniejsza si¢
warto$¢ energetyczng pozywienia (od 30 do 60% dziennego zalecanego spozycia)
ale dostarczane sg wszystkie niezbedne mikro- i makroelementy, witaminy oraz
inne sktadniki odzywcze [7]. Niektorzy badacze wykorzystujac do badan mode-
le zwierzgce stosuja tzw. tagodnag restrykcje kaloryczng ok. 10-15%, ktéra row-
niez przynosi znaczne efekty [3, 26, 50]. Pierwsze doniesienia poswiadczajace
znaczacy wplyw ograniczenia kalorycznego na dlugos¢ i jakos¢ zycia pochodza
juz z 1935 roku, kiedy to McCay wraz ze wspotpracownikami zaobserwowali,
ze szczury poddane restrykcji kalorycznej zyja dluzej niz zwierzeta otrzymujace
zalecang dzienng dawke pozywienia [54]. Wyniki tego do§wiadczenia miaty prze-
lomowe znaczenie w gerontologii i wyznaczyty nowy kierunek badan nad pro-
cesami starzenia. Od tego czasu podobne obserwacje poczyniono w stosunku do
wielu réznych gatunkow m.in. drozdzy, robakow, ryb, myszy, szczuréw i matp [9,
22,26, 27, 30]. Zaobserwowano, ze organizmy te nie tylko zyja dtuzej, ale dtuzej
zachowujg pelng aktywnosc.

U ludzi ocena wptywu ograniczenia kalorycznego jest dos¢ trudna gldwnie
z technicznego punktu widzenia. Dotyczy to przede wszystkim dlugoterminowo-
$ci tego typu eksperymentdw, przestanek bioetycznych i kosztéw. Pozostaja zatem
historyczne obserwacje, ktore poczyniono na przestrzeni lat. Wsrod tych rozlicz-
nych doniesien na plan pierwszy wysuwa si¢ przyktad mieszkancow japonskiej
wyspy Okinawy, ktory od wielu lat fascynuje naukowcow. Na podstawie obszerne;j
analizy sporzadzonej w latach 70 Kagawa odnotowatl, Ze na wyspie tej zylo naj-
wigcej na $wiecie stulatkdw, na kazde 100 tys. przypadato ich ok. 50 podczas gdy
w krajach wysoko uprzemystowionych byto ich 10-20 [59]. W 2006 roku wsrod
1,3 mln. mieszkancow zyto 740 stulatkow w tym 90% stanowily kobiety. Miesz-
kancy Okinawy oprocz tego, ze zyli dtuzej to dodatkowo wykazywali zwickszong
jak na swoj wiek sprawnos¢ fizycznag [59, 60]. Liczba zgonoéw na skutek udarow,
nowotwordw i chorob serca byta w tej populacji o 35% nizsza, a liczba zgonow
0sob w wieku 60-64 lat o polowe mniejsza niz na innych wyspach Japonii. Ka-
gawa powiazal obserwowany stan rzeczy z ograniczeniem kalorycznym jakiemu
poddawani sg mieszkancy Okinawy juz od wczesnych lat swojego zycia. llos¢ ka-
lorii jaka przyjmowaty dzieci w wieku szkolnym to 62% dziennej, zalecanej daw-
ki. Dorosli natomiast spozywali o 40% mniej kalorii w stosunku do mieszkancow
USA [22, 59]. W badaniach trwajacych ponad 25 lat, w ktore zaangazowat si¢
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rowniez rzad Japonii, przebadano ludzi powyzej 70 roku zycia w tym ponad 900
stulatkow. Stwierdzono brak wyraznych zaburzen sprawnos$ci fizycznej, osoby
poddane badaniu odznaczaly si¢ szczupta sylwetka, miaty drozne tetnice a tylko
w nielicznych przypadkach odnotowano choroby serca czy nowotwory. Dodat-
kowa analiza uwzgledniajaca aspekt genetyczny i klimatyczny przeprowadzona
przez grupg prof. Suzuki nie wykazata zadnego nietypowego genu wystepujacego
tylko w populacji zyjacej na Okinawie, ani niezwyktego sktadnika mikroklimatu
[60]. Przedstawione powyzej dane dotyczyly osob starszych nalezacych do tak
zwanego pokolenia powojennego. Niestety, ostatnimi czasy pojawity si¢ doniesie-
nia $wiadczace o tym, ze Okinawa traci swoj wysoki wskaznik dlugowiecznosci.
Zadaniem naukowcow jest to gtdéwnie wynikiem ,,westernizacji” diety obecnego
pokolenia [19].

Kontrolowane badania wplywu restrykcji kalorycznej z udziatem ludzi sa
nowoscig a czas ich przeprowadzania jest znacznie ograniczony (maksymalnie 2
lata) [28]. Trudno na ich podstawie okreslic wplyw restrykcji na dtugowiecznosé
czy przezywalnos¢ ludzi.

W 1991 roku przeprowadzono eksperyment ekologicznego pod nazwg Biosfe-
ra, ktory jako pierwszy pokazat wptyw restrykcji kalorycznej na niektore parame-
try fizjologiczne cztowieka. Biosfera byta zamknietym, odizolowanym obszarem,
w ktorym umieszczono 8 0sob (cztery kobiety i czterech mezczyzn) na okres 2 lat.
W wyniku nieoczekiwanych problemow, ktore pojawily sie w pierwszej czesci
eksperymentu, uczestnicy poddani zostali przymusowemu ograniczeniu kalorycz-
nemu. Dzienne spozycie kalorii wynosito 1750-2100 kcal [57]. Dane uzyskane po
zakonczeniu projektu pokazaty, ze obnizeniu ulegly: wskaznik masy ciata o 19%
dla me¢zezyzn 1 13% dla kobiet; ci$nienie krwi skurczowe o 25% i rozkurczowe
0 22%), hormony (np. insulina, obnizona o 42%; T3, obnizona o 19%), parametry
biochemiczne (np. poziom cukru we krwi obnizony o 21%; cholesterol obnizony
0 30%). Szereg dodatkowych zmian , w tym wartosci rT3, kortyzolu, hemoglo-
biny glikowanej i innych, przypominaty wartosci u gryzoni lub malp utrzymywa-
nych w rezimie niskokalorycznym [57].

W 2007 roku rozpoczeto kompleksowe badanie w ramach programu CAL-
ERIE (Comprehensive Assessment of the Long-term Effects of Reducing Energy
Intake). Bylo to pierwsze, zaprojektowane badanie majace na celu oceng skutkow
dtugotrwatego (6, 12 i 24 miesigce) ograniczenia kalorycznego nieotytych ludzi.
W programie uczestniczyto 3 o$rodki badawcze ze Stanow Zjednoczonych lacz-
nie w badaniu wzig¢lo udziat 220 oso6b (kobiet i m¢zczyzn) w wieku 21-50 lat [49].
Wykazano, ze 2 lata umiarkowanego ograniczenia kalorii (25%) znacznie zmniej-
szyly wartosci kardiometabolicznych czynnikow ryzyka u mtodych, nieotylych
dorostych. Znacznie poprawit si¢ profil lipidowy surowicy krwi (obnizeniu ule-
gly: wartosci LDL, stosunku cholesterolu catkowitego do HDL) i funkcja rozkur-
czowa serca. Badania te dowodza, ze praktykowanie umiarkowanego ogranicze-
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nia kalorii u mlodych i zdrowych os6b w $rednim wieku moze przynie$¢ znaczne
korzysci dla zdrowia uktadu sercowo-naczyniowego [28].

Pomimo, Ze istnieja solidne dane sugerujace, iz restrykcja kaloryczna popra-
wia zdrowie i moze wydluzy¢ zywotnos¢, trudno jednoznacznie stwierdzic, ze jej
efekty sg uniwersalne. Wykazano, ze bardzo duze znaczenie ma min.: tlo gene-
tyczne, ple¢, rodzaj ograniczenia oraz czas jego rozpoczecia [ 14, 38, 43].

JAK RESTRYKCJA KALORYCZNA WPLYWA
NA MECHANIZMY ZWIAZANE
ZE STARZENIEM SIE ORGANIZMU?

Obecnie szeroko akceptowang teorig na temat ograniczenia spozycia kalorii
ijego wptywu na dlugowieczno$¢ jest hipoteza hormezy [31, 54]. Termin ten zo-
stat sformulowany przez Suothama i Ehrlicha w 1943 roku i oznacza zjawisko po-
legajace na tym, ze pewne substancje — ktore podawane sa w nadmiarze wywieraja
szkodliwy efekt, w malych ilosciach mogg przynosi¢ korzystne rezultaty [5, 6, 48].
I tak hipoteza hormezy w kontekscie restrykcji kalorycznej, zaktada, ze obnizenie
ilosci spozywanych kalorii jest tagodnym czynnikiem stresowym, ktéry wywoluje
w organizmie pozytywna odpowiedz obronng. W efekcie zmianie ulega metabolizm
—ro$nie odpornos$¢ na stres, co w konsekwencji powoduje zwigkszenie dtugosci zy-
cia krytycznych dla organizmu komoérek. Hipoteza hormezy dotyczaca ogranicze-
nia kalorii w diecie wysuwa cztery gldwne przypuszczenia. Po pierwsze, fagodny
czynnik stresowy jakim jest ograniczenie kalorii indukuje sygnalizacyjne szlaki
wewnatrzkomorkowe. Szlaki te zaangazowane sg w mechanizm obrony komodrek
i tkanek przed skutkami procesu starzenia (ostabienie procesu apoptozy). Po dru-
gie, reguluja metabolizm glukozy, thuszczow i biatek w taki sposob, ktory zwicksza
szanse na przezycie organizmu w warunkach stresu. Cato$¢ mechanizméw za$ pod-
lega kontroli uktadu hormonalnego i autonomicznego zapewniajagcym utrzymanie
rownowagi wewnetrznej organizmu [54].

Badania z ostatnich dwoch dekad dostarczyly wielu szczegdtow na temat me-
chanizmoéw restrykcji kalorycznej. Ostatnie postepy w technikach bioinformatycz-
nych, analizy zaburzen genetycznych na poziomie organizmu, znacznie poszerzyly
naszg wiedz¢ na temat mechanizmow molekularnych, ktore posrednicza w wydtu-
zeniu dlugosci zycia przez interwencje kaloryczne. Ze wzgledu na fakt, ze wiele
genow 1 szlakéw zwigzanych z procesem starzenia jest w duzej mierze konserwa-
tywne ewolucyjnie, organizmy modelowe takie jak drozdze, nicienie, D. melanoga-
ster byty kluczowe dla odkry¢ tych mechanizmoéw. Obecnie wiadomo, ze CR dziata
poprzez kluczowe metaboliczne szlaki sygnatowe reagujace na sktadniki odzywcze
i stres, w tym sirtuiny, [IS/FOXO, TOR, AMPK, i mitofagi¢ [7, 8, 32, 58] (Rye. 1).
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RESTRYKCJA KALORYCZNA

EFEKTY OGOLNE I EFEKTY MOLEKULARNE:
METABOLICZNE: | sygnatowania szlaku mTOR,
| masy ciata, | sygnalowania szlaku IIS,
| temperatury ciata | sygnalowana JNK,
| wydatkowania energii, | spadek poziomu ROS,
| metabolizmu lipidow, inaktywacja TNFa,
| poziomu insuliny na czczo, 1 caskady AMPK,
| poziomu stanu zapalnego, 1 poziomu sirtuin,

1 autofagii,

taktywnos$ci FoxO,

RYCINA 1. Zmiany na poziomie molekularnym i metabolicznym zachodzace w organizmie pod
wplywem ograniczenia kalorycznego. mTOR — ang. mammalian target of rapamycin kinase; 11S- ang.
insulin/IGF-1 signaling pathway; INK — ang. c-Jun N-terminal kinase pathway; ROS — ang. reactive
oxygen species; TNFa — ang. tumor necrosis factor a; AMPK — ang. AMP-activated protein kinase;
FoxO — ang. Forkhead box protein O

FIGURE 1. Changes on the molecular and metabolic level occurring in the body due to caloric re-
striction. mMTOR — mammalian target of rapamycin kinase; IIS- insulin/IGF-1 signaling pathway; JNK
— c-Jun N-terminal kinase pathway; ROS — reactive oxygen species; TNFa — tumor necrosis factor o;
AMPK — AMP-activated protein kinase; FoxO — Forkhead box protein O

SIRTUINY A RESTRYKCJA KALORYCZNA

Ostatnie odkrycia dowodza, ze mechanizm zwigzany z wptywem ograniczenia
kalorycznego na proces starzenia jest efektem dziatania sirtuin (ang. silent infor-
mation regulator, Sir). Zainteresowanie tymi biatkami wzrosto po 1999 roku kiedy
to zaobserwowano, ze jedno z nich Sir 2 przedtuza zycie drozdzy Saccharomyces
cerevisiae o ok. 30% [17]. Wiadomo, ze sirtuiny naleza do enzymow z rodziny
NAD™ - zaleznych deacylaz histonowych (HDAC), co sugeruje, ze ich aktywnos$¢
zalezy od stanu metabolicznego komorki [20]. Przypisuje si¢ im udziat w takich
procesach jak: wyciszanie transkrypcyjne gendw, regulacja apoptozy i homeosta-
zy gospodarki lipidowej czy wspomniana powyzej ingerencja w proces starzenia
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[29]. U ssakow zidentyfikowano siedem gendw SIRT-7, bedacych homologami
odkrytego u drozdzy genu Sir2. Geny te koduja biatka o masie czasteczkowej od
33,9kDa (SIRTS) do 81,7kDa (SIRT1) [53]. Wszystkie formy charakteryzuja si¢
wystepowaniem domeny wigzacej NAD, umozliwiajgca aktywno$¢ enzymatycz-
ng. Stanowia element konserwatywnego ewolucyjnie aparatu genetycznej kontroli
starzenia, uruchamianego i promujacego przezycie organizmu w niekorzystnych
warunkach $rodowiska. Poszczegdlne sirtuiny réznig si¢ miedzy sobg rodza-
jem aktywnosci, kierunkiem dziatania i lokalizacja w obrebie komorki (Tab. 1).
SIRT1 wystepuja w jadrze komorkowym i cytoplazmie, SIRT2 w cytoplazmie,
SIRT3, 4, 5 w mitochondriach a SIRT6, 7 wystepuja w jadrze komérkowym [17,
29, 32]. Funkcja enzymatyczna tych bialek nie zostata jeszcze catkowicie zgle-
biona. Wiadomo, ze substratami dla tych enzymdéw sa m.in.: zwigzane z DNA
biatka histonowe, odpowiadajace za strukture chromatyny; biatko p53, hamujacy
rozwd6j nowotwordw, okreslany czesto mianem straznika genomu; budujace mi-
krotubule biatko a- tubuliny; syntetaza acetylo-CoA [17, 53]. Odkrycie sirtuin
odpowiadajacych za przebudowe struktury chromatyny i regulacje transkrypcji
umozliwito nowe spojrzenie na rozumienie mechanizmu jaki tgczy ograniczenie
kalorii z wydtuzeniem zycia. Kolejne doniesienia stanowily potwierdzenie wcze-
$niejszych obserwacji, ponadto wykazano, ze efekt wydtuzenia czasu zycia w od-
powiedzi na restrykcje kaloryczna nie wystepuje gdy uszkodzone sa geny koduja-
ce sirtuiny [4]. Zwigkszenie ekspresji tych genow powoduje z kolei wzmocnienie
obserwowanego efektu. Ograniczenie kaloryczne powoduje wzrost aktywnos$ci
sirtuin. Zmniejszenie szybkosci metabolizmu i zmiana stanu oksydoredukcyjne-
go komorek, ktora wigze si¢ ze zmiang stosunku NAD* /NADH zwicksza pulg
wolnych koenzymow NAD™ i tym samym ich dostepnos$¢ dla biatek SIRT [17,
53]. W 2003 roku Sinclair i wspotpracownicy wykazali, ze na wydtuzenie zycia
u drozdzy poza sirtuinami ogromne znaczenie ma rowniez funkcjonalnos¢ genu
PNCI- [2]. Produktem aktywno$ci tego genu jest biatko nikotynamidaza PNCI,
katalizujaca reakcje deaminacji nikotynamidu do kwasu nikotynowego. Nikoty-
namid poza tym, ze jest produktem, to stanowi dodatkowo substancj¢ hamujaca
deacylacje przeprowadzang przez sirtuiny [2]. Co ciekawe nie zaobserwowano,
by podobny efekt wywotywal kwas nikotynowy. Reasumujac, obnizenie stezenia
nikotynamidu przez PNC1 prowadzi do wzrostu aktywno$ci sirtuin. Teoria ta wy-
daje si¢ by¢ catkowicie zgodna z przytoczong powyzej hipoteza hormezy- ogra-
niczenie kaloryczne jako tagodny czynnik stresowy powoduje aktywacje biatek
SIRT przez obnizenie st¢zenia inhibitoréw lub zwigkszenie ilosci substancji akty-
wujacych te biatka [36]. Dodatkowo wiele badan wskazuje sirtuiny jako represory
genow bioracych udziat w adipogenezie i magazynowaniu ttuszczow w komor-
kach [55]. Wedtug jednej z proponowanych hipotez obserwowany efekt w przy-
padku restrykeji kalorycznej zwiazany jest bezposrednio z redukcjg ilosci tkanki
thuszczowej [44, 53]. Ponadto w proces aktywacji sirtuin zaangazowane sg roOw-
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niez: insulina i insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1) a doktadnie ich
niskie stezenie we krwi. Warto wspomnie¢, ze istnieje rowniez poglad, ze sirtuiny
w szczegolnosci SIRT1 reguluje przetrwanie komorek poprzez wplyw na czynni-
ki indukujgce zaprogramowang $mier¢ komorki — apoptoze. Do takich zaliczamy
czynnik transkrypcyjny O z rodziny forkhead- FoxO uczestniczacy w regulacji
proliferacji, r6znicowania czy apoptozy komoérek. SIRT1 katalizuje deacylacje
FoxO, w wyniku czego przyczynia si¢ do nasilenia proceséw zwigzanych z napra-
wa DNA, poprzez zwigkszenie ilo$ci biatka GADDA45, czy wzmocnienie obrony
antyoksydacyjnej [29]. Istniejg przypuszczenia sugerujace, ze SIRT1 moze ko-
rzystnie wptywac na zwigzany z rodzing biatek Bcl-2 szlak apoptotyczny. Biatka
te regulujg m.in. przepuszczalno$¢ btony mitochondrialnej, jedne wykazuja dzia-
lanie antyapoptotyczne inne za$ promuja proces apoptozy. Do drugiej grupy za-
liczane jest biatko Bax. Bialko to podlega regulacji przy udziale czynnika Ku70.
SIRT1 deacyluje dwie kluczowe reszty lizyny Ku70 przez co hamuje ten szlak
apoptozy [12]. Sirtuiny to enzymy o wielu funkcjach. Biorg udziat w licznych
procesach komoérkowych, regulujac metabolizm wielu modelowych organizmow.
Substratami dla sirtuin sg nie tylko enzymy szlakow metabolicznych, ale rowniez
czynniki transkrypcyjne oraz histony. Biorgc zatem pod uwage ich duzg specy-
ficzno$¢ substratowa jak i zwigzang z nimi ingerencje w procesy metaboliczne
istnieje przypuszczenie, iz substancje te moga sta¢ si¢ w niedlugiej przysztosci
obiecujgcym, molekularnym celem w terapii wielu choréb wieku podesztego.

SCIEZKA SYGNALOWANIA INSULINA /IGF-1

Wedhug rozlicznych doniesien literaturowych istnieje zwigzek migdzy hor-
monami a dlugowiecznoscia [18]. Najprawdopodobniej dzieje si¢ tak na skutek
wzrostu ekspresji niektorych genow zwigzanych m.in. ze szlakiem sygnalowania
insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu (IIS). Do gendéw tych zaliczamy
geny kodujace biatka IRS 1 i/lub IRS 2 (substrat receptora insulinowego 1 12).
Biatka te ulegaja fosforylacji po wczes$niejszym zwigzaniu si¢ insuliny ze swoim
receptorem zlokalizowanym na powierzchni komorki [37]. Masternak i wspotpra-
cownicy odnotowali, ze zar6wno u myszy o fenotypie Ames, ktore nie wydzielaja
hormonu wzrostu 1 wskutek tego maja niski poziom IGF-1 w surowicy, jak i tych
o fenotypie dzikim, restrykcja kaloryczna powoduje wzrost ekspresji wspomnia-
nych genow [37].

U gryzoni, u ktorych zastosowano tzw. tagodng 15% lub 40-60% restryk-
cje¢ kaloryczng zaobserwowano m.in. spadek poziomu hormonu wzrostu (GH),
czynnika insulinopodobnego (IGF-1) i insuliny [50]. Substancje te okreslane sa
w literaturze mianem biomarkerow restrykcji kalorycznej [22]. Zarowno insulina,
insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1) i typu 2 (IGF-2) to m.in. stymu-
latory podziatdéw komoérkowych, dotyczy to nie tylko komorek fizjologicznych ale
rowniez nowotworowych. Poziom wspomnianych czynnikow we krwi powigzany
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jest $cisle z iloscig przyjmowanych kalorii. Insulina wydzielana jest przez komor-
ki beta wysp trzustkowych po dostarczeniu pokarmu do organizmu, IGF-1 nato-
miast jest uwalniany z komorek watroby pod wplywem hormonu wzrostu. Szlaki
sygnalowe uruchamiane przez te czynniki s3 wysoce konserwatywne i zbiezne.
Obnizenie poziomu insuliny we krwi powoduje, ze z tkanki thuszczowej zwiek-
sza si¢ uwalnianie thuszczu i wydzielanie adiponektyny bedacej m.in. czynnikiem
uwrazliwiajacym komorki na insuling. Co z kolei skutkuje dalszym obnizaniem
poziomu insuliny we krwi [11]. Z molekularnego punktu widzenia wiadomym
jest fakt, ze na skutek aktywacji szlaku IIS przez hormon wzrostu, czynnik tran-
skrypecyjny FoxO ulega fosforylacji i translokacji z jadra do cytoplazmy, co skut-
kuje jego unieczynnieniem. W okresie zmniejszonej podazy pozywienia obniza
si¢ sygnatowanie szlaku IIS w wyniku czego, czynnik transkrypcyjny FoxO ulega
aktywacji przez deacylacje w obecnosci sirtuin, przemieszcza si¢ do jadra gdzie
promuje ekspresje gendw zwigzanych z dlugowiecznoscia [24].

mTOR A OGRANICZENIE KALORYCZNE

Kinaza serynowo — treoninowa (ang. mammalian target of rapamycin, mTOR)
jest biatkiem regulujagcym tempo wielu istotnych proceséw wewnatrzkomoérko-
wych. Wystepuje w postaci dwdch funkcjonalnie odrgbnych kompleksow bial-
kowych: mTORCI (ang. mammalian target of rapamycin complex 1) i mTORC2
(ang. mammalian target of rapamycin complex 2). W warunkach fizjologicznych
mTOR jest gldéwnym regulatorem wzrostu i podziatu komoérek eukariotycznych
w odpowiedzi na czynniki odzywcze (glukozg i aminokwasy), insuing i czynniki
wzrostowe. Poczynajac od drozdzy a na ssakach konczac biatka TOR sg kolejny-
mi wysoce konserwatywnymi czynnikami. Kompleks mTORCI poprzez fosfory-
lacje¢ dwoch najlepiej scharakteryzowanych substratow — kinazy rybosomalnej S6
(ang. ribosomal protein S6 kinase 1, S6K1) oraz biatka wigzacego eukariotycz-
ny czynnik inicjacji translacji 4E (ang. Eukaryotic translation initiation factor
4E-binding protein 1, 4E-BP1) — kontroluje syntez¢ biatek kluczowych dla cy-
klu komérkowego. Kompleks ten stymuluje réwniez biosynteze lipidéw, hamuje
degradacj¢ na drodze autofagii i reguluje metabolizm glukozy [41]. Podstawo-
wa funkcja kompleksu TORC?2 jest organizacja cytoszkieletu [46], jak rowniez
udziat w aktywacji kinazy Akt — gtdéwnego stymulatora kompleksu TORC1 [56].
Pierwsze doniesienia pokazujace, ze mTOR moze regulowac procesy starzenia,
pochodza z badan przeprowadzonych na drozdzach, u ktérych wykazano, ze de-
lecja pojedynczego genu kodujacego SCHY (drozdzowy ontolog S6K,) powodu-
je wydluzenie zycie tych organizméw o 50% [15, 34]. Ponadto farmakologiczne
zablokowanie szlaku rapamycyng lub sulfaksyming metioniny znacznie wydluza
chronologiczng dlugos¢ zycia (CLS) czyli czas przezywalno$ci komorek drozdzy
w fazie stacjonarnej. Zmniejszone sygnatwanie sprzyja rowniez zwickszeniu od-
pornos$ci na stres organizmow modelowych. U drozdzy, nicieni i ssakéw mTOR
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uznawany jest za negatywny regulator procesu autofagii [23]. W nawigzaniu do
badan przeprowadzonych z udzialem myszy stwierdzono, ze stosowanie restryk-
cji kalorycznej znacznie obniza sygnatowanie szlaku mTOR i korzystnie wplywa
na wydtuzenie dtugos$¢ zycia. Warto wspomnie¢, ze oprocz aminokwasoéw szlak
mTOR jest rowniez regulowany przez stan energetyczny komorki w sposob zalez-
ny od kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK).

AMPK A RESTRYKCJA KALORYCZNA

AMPK kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (ang. AMP-activated protein
kinase) to enzym bioracy udziat w procesach odpowiedzialnych za utrzymanie
homeostazy energetycznej zardwno na poziomie komoérkowym jak i catego or-
ganizmu u eukariotow. AMPK dziata jak czujnik wewnetrznego poziomu fosfo-
rano6w adenozyny. Jesli w komoérce nie ma niedoboru ATP, stosunek ATP/ADP
pozostaje wysoki, a reakcja przebiega z wytworzeniem ADP i obnizeniem pozio-
mu AMP. W takim przypadku wysokie stezenie ATP zapobiega aktywacji AMPK.
W przypadku restrykcji kalorycznej stosuneck AMP/ATP zmienia si¢ znacznie
szybciej niz stosunek ADP/ATP, stad AMP staje si¢ gtownym czynnikiem ak-
tywacji AMPK [33]. U C.elegans znaczne ograniczenie podazy glukozy powo-
duje wydtuzenie zycia tego organizmu poprzez indukcje oddychania tlenowego
w mitochondriach. Co ciekawe wykazano, ze zastosowanie restrykcji kaloryczne;j
u nicienia z mutacjg w genie aaak-2, homologu AMPK, nie wydtuza zycia orga-
nizmu. Fakt ten $wiadczy o niezaprzeczalnej roli AMPK w zastosowaniu ograni-
czenia kalorycznego u C. elegans.

U ssakow wykazano, ze poprzez ograniczenie spozycia kalorii aktywacji ule-
ga watrobowa AMPK w wyniku czego znacznie spowalnia glukoneogeneza, na-
tomiast w migsniach dochodzi do stymulacji wychwytu glukozy poprzez wzrost
syntezy jednego z jej transporterow GLUT4 [39].

Jak wspomniano powyzej, kinaza ta jest rowniez znana jako czynnik negatyw-
nie regulujacy kompleks mTORCI. Przypuszcza si¢, ze regulacja ta odbywa si¢
na zasadzie co najmniej dwoch odrebnych mechanizmoéow. Jeden z nich zwigzany
jest z posrednim udziatem AMPK, ktora aktywuje biatko TSC2 (ang. Tuberous
Sclerosis Complex 2) przez fosforylacje jego reszt serynowych. W konsekwencji
tego procesu dochodzi do zahamowania szlaku sygnalowania mTOR. Drugi ro-
dzaj reakcji odbywa si¢ na zasadzie bezposredniego wptywu kinazy na fosforyla-
cje sktadnika kompleksu mTORCI1- biatka Raptor, co w konsekwencji uposledza
przekazywanie sygnaty w obrebie szlaku [62] (Rye. 2).

Warto réwniez nadmienié, ze indukcja aktywnosci AMPK posredniczy w syn-
tezie cytokin przeciwzapalnych. Nadmierna podaz energii promuje przewlekly
stan zapalny, ktory przyczynia si¢ do przyspieszenia procesOw zwigzanych ze
starzeniem si¢ organizmu, czy tez do wystgpienia choréb zwigzanych z wie-
kiem podesztym: otytos$ci, insulinoopornosci, cukrzycy typu II, miazdzycy [45].
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RYCINA 2. Wplyw restrykcji kalorycznej na szlaki sygnatowania komorkowego i czynniki z nimi
zwigzane. Niebieskimi strzalkami zaznaczono dzialanie aktywujace, czerwonymi regulacj¢ negaty-
wng. CR — ang. calorie restriction; IGF-1R — ang. insulin-like growth factor 1 receptor; AMPK — ang.
AMP-activated protein kinase; SIRTS — ang. sirtuins; mTOR — ang. mammalian target of rapamycin
kinase; AGT — ang. autophagy-related proteins; PGCla — ang. peroxisome proliferator-activated re-
ceptor gamma coactivator 1a; NF-gB — ang. nuclear factor kappa-light-chain- enhancer of activated
B cells, FoxO — ang. Forkhead box protein O

FIGURE 2. Effect of caloric restriction on cell signaling pathways and factors associated with them.
Activating action is marked with blue arrows, negative adjustment with red. CR — calorie restriction;
IGF-1R — insulin-like growth factor 1 receptor; AMPK — AMP-activated protein kinase; SIRTS —
sirtuins; mTOR — ang. mammalian target of rapamycin kinase; AGT — autophagy-related proteins;
PGCla- peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator lo; NF-gB — nuclear factor
kappa-light-chain- enhancer of activated B cells, FoxO — Forkhead box protein O

W licznych badaniach dowiedziono, ze AMPK jest istotnym, cho¢ posrednim,
regulatorem $ciezki sygnatowej NF-kP3 zaangazowanej w odpowiedz immunolo-
giczng organizmu [51].W komorkach miesni szkieletowych wykazano, ze na sku-
tek wzrostu ilo$ci glukozy dochodzi do wzrostu wytwarzania reaktywnych form
tlenu (ROS), ktore z klei promuja sygnatowanie szlaku NF-kf. Dowiedziono tym
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samym, ze NF-kf uposledza homeostaz¢ mitochondrialng. Podjednostki budujace
ten czynnik transkrypcyjny sa regulowane przez m.in.: SIRT1, PGC-1a, p53 czy
FoxO czyli biatka regulowane przez AMPK [41] (Rye. 2). Co cickawe, wiado-
mo, ze kinaza ta ma kluczowe znaczenie dla mitofagii — procesu niezbednego do
utrzymania prawidlowej homeostazy energetycznej na poziomie komorkowym.
Dzigki mitofagii mozliwe jest systematyczne i wydajne usuwanie niesprawnych
badz uszkodzonych mitochondriow. Wiele badan wskazuje, ze szybko$¢ usuwa-
nia wadliwych mitochondriow obniza szybkos¢ proceséw prowadzacych do sta-
rzenia si¢ komorek [16]. W warunkach stresu energetycznego AMPK reguluje
ksztalt sieci mitochondrialnej. Dzigki AMPK, biatko MFF (ang. mitochondrial
fission factor) bedace sktadnikiem zewnetrznej btony mitochondrialnej, rekrutu-
je biatko DRP1 (ang. dynamin related protein 1) posredniczace we fragmentacji
mitochondriéw i peroksysomow [25, 42]. Ponadto wykazano, ze u ssakow brak
AMPK powoduje nadmierng akumulacje biatka adaptorowego p62/SQSTMI1
i wadliwg mitofagie [13]. AMPK jest rowniez niezbgdna do rekrutacji kinazy
ULK1 do mitochondriéw, gdzie dochodzi do fosforylacji biatka FUNDCI1 beda-
cego receptorem mitofagicznym w zewngtrznej blonie mitochondrialnej. Dzigki
temu procesowi mozliwa jest interakcja FUNDCI1 i LC3 (biatko zwigzane z mi-
krotubulami (ang. microtubule-associated protein light chain 3), prowadzaca do
mitofagii [61]. Ponadto, AMPK jest niezbedna do aktywacji kompleksu kinazy
3-fosfatydyloinozytolu- PIK3 i kaskady biatek ATG, ktore odgrywaja istotng role
w wydtuzaniu i dojrzewaniu autofagosomu. Jednakze, mimo tych wszystkich do-
niesien, nasza wiedza dotyczaca efektu restrykcji kalorycznych na sam proces
mitofagii jest ograniczona. Priece i wspot. zaobserwowali, ze po zastosowaniu re-
strykeji kalorycznych u myszy, czas potowicznego rozpadu biatek mitochondrial-
nych hepatocytéw ulegl znacznemu wydtuzeniu [47]. Cui odnotowalt, ze ekspresja
PINK1 (kinaza indukowana przez fosfataz¢ PTEN ang. PTEN induced putative
kinase) w nerkach u szczurow poddanych restrykcji kalorycznej byta znaczaco
obnizona, co moze wskazywac na to, ze restrykcja tagodzi uszkodzenia mitochon-
driow. Ponadto, w tym samym badaniu zaobserwowano wzrost ekspresji biatka
BNIP3 (ang. Bcl-2/adenovirus E1B-19kDa interacting protein 3, wczesniej Nip3)
inicjujacego pierwsze etapy autofagii [40]. Zhao stwierdzit, u 8 tygodniowych
myszy poddanych restrykcji kalorycznych, znaczny wzrost mitofagii w obszarze
serca na skutek wzrostu ekspresji biatkka DRP1 [63]. Na podstawie nielicznych
doniesien mozna wysuna¢ jednak wniosek, ze interwencje zwigzane z ogranicze-
niem kalorycznym wplywaja na autofagie mitochondriéw poprzez wzrost ekspre-
sji markeroéw tego procesu. Jak wida¢, powyzsze przyktady wskazuja, ze AMPK
jest istotnym czynnikiem zwigzanym z mechanizmami uruchamianymi podczas
restrykcji kalorycznych. Wydaje si¢, ze AMPK stanowi kluczowe ogniwo lacza-
ce ze sobg szlaki sygnatowania §cisle powigzane z ograniczeniem kalorycznym
i dtugowiecznoscia.
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PODSUMOWANIE

Starzenie, czyli utrata fizjologicznej integralnosci organizmu prowadzaca
do uposledzenia funkcji zyciowych i znacznej zapadalnosci na réznego rodza-
ju schorzenia, jest obecnie jednym z najistotniejszych wyzwan dla §wiata nauk
biologicznych i medycznych. Przytoczone powyzej przyktady po raz kolejny
przedstawiaja restrykcje kaloryczna jako dziatanie sprzyjajace poprawie zdrowia.
Jednakze nalezy pamigtac, ze kolejne badania sg niezb¢dne aby opracowa¢ mo-
del najbardziej efektywny i w miar¢ mozliwos$ci uniwersalny. Obecne doniesienia
pokazuja, jak duze znaczenie ma czas, rodzaj interwencji jak rowniez populacja
poddana ograniczeniu kalorycznemu. Rycina 2 przedstawia zbiorcze zestawie-
nie omowionych powyzej czynnikow, ktére modulowane sg przez ograniczenie
kalorii. Wnikliwsze poznanie ich mechanizméw molekularnych, jak rowniez in-
terakcji jakim ulegaja wzajemnie mogloby okaza¢ si¢ przetomem w medycynie,
gerontologii i istotnie wptyna¢ na poprawe jakosci i dtugos$ci zycia.

PODZIEKOWANIA

Prace sfinansowano z tematu statutowego Katedry 1 Zaktadu Fizjologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
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