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Wykaz skrotow: AICAR - 5-aminoimidazo-
lo-4-karboksyamidorybozyd; AMPK - kina-
za biatkowa aktywowana przez AMP; ATM
(ang. ataxia telangiectasin mutated) - kinaza
biatkowa serynowo-treoninowa aktywowa-
na przez przerwanie obu nici DNA; CaMKK
- kinaza kinaz Ca*/kalmodulino zaleznych
; CDK - kinaza bialkowa zalezna od cyklin;
CR - restrykcja kaloryczna; CRTC-1 - koakty-
wator transkrypcji regulowany przez czynnik
CREB; EGCG - galusan epigallokatechiny;
FoxO - czynnik transkrypcyjny FoxO; IGF-1
- insulinopodobny czynnik wzrostu 1; IL - in-
terleukina; LKB1 - kod nadany przez Chugai
Pharmaceutical kinazie serynowo-treoninowej
11; mTOR - ssaczy cel rapamycyny; Nampt —
fosforybozylotransferaza nikotynamidu; NE-
KB - czynnik transkrypcyjny xB; p21 - biatko
p21; p53 - biatko p53; PGCla - koaktywator
proliferatora peroksysomoéw; PP2C - fosfata-
za 2C; Raptor - regulacyjne biatko zwigzane z
TOR; ROS - reaktywne formy tlenu; S6K - ki-
naza fosforylujaca biatko rybosomalne S6; Sir2
- sirtuina drozdzowa, biatka Sir; SIRT - sirtu-
ina; TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu
; TNF-a - czynnik martwicy nowotworu a;
TORC - kompleks biatka mTOR; TSC - tubery-
na; ULK1 - kinaza serynowo-treoninowa

STRESZCZENIE

tarzenie jest jednym z najintensywniej i najdluzej badanych, a mimo to wciaz nie do

kofica poznanych aspektéow w biologii. Okazuje sie, ze istotna role w wielu procesach
starzenia pelni kinaza bialkowa aktywowana przez AMP (AMPK), jednak fakt ten jest cze-
sto pomijany w pracach zwiazanych ze starzeniem. W niniejszej pracy podsumowano in-
formacje dotyczace udzialtu AMPK w procesach starzenia. Wskazano na udziat AMPK w
regulacji mechanizmow starzenia zaleznych od: restrykcji kalorycznej, mTOR, p53, sirtuin,
autofagii, stanéw zapalnych oraz efektéow wywolanych przez polifenole.

WPROWADZENIE

Od najdawniejszych czaséw ludzie poszukuja sposobéw na dlugie, pozba-
wione choréb zycie. Opublikowane pod koniec 2012 roku wyniki, zebrane w
latach 1970-2010, dotyczace diugosci zycia ludnosci z calego $wiata, pokazaty,
ze mimo doé¢ istotnych réznic, m.in. w dostepie do opieki medycznej czy po-
zywienia miedzy poszczegdlnymi krajami, srednia wieku, jak i liczba os6b w
podeszlym wieku wzrasta [1]. Nie oznacza to jednak, ze spowolnieniu ulegt
sam proces starzenia. Wplyw na wzrost dlugosci zycia ma tu w gtéwnej mierze
znaczacy spadek liczby przedwczesnych zgonéw. Aby zrozumie¢ komoérkowe i
molekularne przyczyny starzenia, nalezy wyjasni¢ i zrozumiec¢ funkcjonowanie
wielorakich mechanizméw, powodujacych akumulacje uszkodzen oraz sieé sys-
temoéw dziatajacych, by uszkodzenia te usuwac. Starzenie, mimo ze od wiekéw
jest przedmiotem wielu badan na catym Swiecie, jest nie do konica poznanym
aspektem biologii zywych organizméw [2]. W naturalnym $rodowisku zwie-
rzeta rzadko maja szanse dozy¢ wieku maksymalnego, charakterystycznego
dla swojego gatunku, poniewaz narazone sg na wiele innych, niezwigzanych z
tym procesem zjawisk, takich jak gtéd, choroby czy drapieznictwo. Dlatego tez
badanie molekularnych przyczyn starzenia zachodzi zazwyczaj w warunkach
kontrolowanych. Dzigki takim badaniom, prowadzonym na réznych gatunkach,
mozemy zdefiniowac starzenie jako zwiekszajace sie wraz z uplywem czasu
prawdopodobieristwo zgonu, spowodowane stopniowa utrata integralnosci i
funkcjonalnosci proceséw zachodzacych w obrebie komoérki [3].

Starzenie jest skomplikowanym, heterogennym i wieloczynnikowym proce-
sem, ktory jest konsekwencja zaréwno wplywu gendw, jak i srodowiska. Jest re-
gulowane przez wiele molekularnych szlakéw, ktére sa zachowane w ewolucji
[4]. Za sam proces starzenia odpowiada bardzo wiele ztozonych, jednak wciaz nie
dos¢ dobrze poznanych mechanizméw [5]. Wiadomo, Ze jest zwigzane z nagro-
madzaniem sie uszkodzonych bialek i organelli komérkowych, dysfunkcja mito-
chondriéw i zaburzeniem réwnowagi metabolicznej. Zmiany te, wystepujace na
poziomie komoérkowym, pociagaja za soba zmiany w poszczegélnych tkankach,
a co za tym idzie w calym organizmie, prowadzac do spadku dlugosci zycia [6,7].

W latach 60. minionego wieku Leonard Hayflick i Paul Moorhead przepro-
wadzili badanie dotyczace starzenia komoérkowego. Wykazali oni, ze fibrobla-
sty wyizolowane z ptuc, hodowane in vitro, przestaja sie dzieli¢ w momencie
przejécia przez okreélong liczbe podzialow, ale nie prowadzi to do ich $mierci.
Zmienia si¢ natomiast ich morfologia. Jednak moga one zy¢ i wzglednie dobrze
funkcjonowaé w hodowli jeszcze przez dlugi czas, cho¢ wykazuja tym wiecej
oznak starzenia, im blizej jest im do osiagniecia okreslonego limitu podziatéw.
Zmiany te dotycza miedzy innymi wielkosci i rozplaszczenia komorki, wzrostu
ziarnistosci czy skracania telomeréw. Zaobserwowanie faktu, ze komoérki tra-
ca potengjal replikacyjny, a w rezultacie starzeja sie, umozliwilo opisanie tego
zjawiska jako wyczerpania zdolnosci replikacyjnych. Nazwano je od imienia
glownego odkrywcy limitem Hayflicka, definiowanym jako maksymalna licz-



ba podziatéw, charakterystyczna dla komérki. Odkrycie to
obalilo dogmat w biologii, ktéry glosit, ze normalne komor-
ki, hodowane w warunkach laboratoryjnych, moga dzieli¢
sie w nieskoriczonoscé [8,9].

Niedlugo potem okazato sig, ze byl to przelom w bada-
niach nad procesami starzenia, ktéry rzucit nowe $wiatto i
nadat sens badaniu sieci skomplikowanych mechanizméw
i powigzan. Dzi§ wiemy, Ze starzenie komorek zaobserwo-
wane przez Hayflicka spowodowane jest skracaniem sie
telomeréw [10]. Mimo to wiele aspektéw dotyczacych tego
procesu jest wcigz niejasnych. Badacze poszukuja odpowie-
dzi na pytanie, co tak naprawde odpowiada za nieodwra-
calne zmiany w organizmie, postepujace z wiekiem. Pomi-
mo istnienia wielu teorii, zadna z nich zdaje sie nie dawac
odpowiedzi na wszystkie pytania dotyczace mechanizméw
starzenia.

TEORIE STARZENIA

O starzeniu mozemy moéwi¢, gdy zostang spelnione dwa
glowne kryteria, ktére sa uniwersalne dla organizmoéw zy-
wych, od drozdzy, az po ssaki. Po pierwsze prawdopodo-
bieristwo $mierci wzrasta wraz z wiekiem organizmu. Poza
tym u wszystkich przedstawicieli danego gatunku musza
pojawiac¢ sie charakterystyczne dla postepujacego starze-
nia zmiany fenotypowe. To drugie kryterium umozliwia
odréznienie samego procesu starzenia od choréb, ktérych
czesto$¢ wystepowania wzrasta wraz z wiekiem, takich jak
nowotwory, choroby uktadu krazenia czy cukrzyca typu IL
Najistotniejsza réznicq jest to, ze fenotyp charakterystycz-
ny dla zaawansowanego wieku wystepuje u wszystkich
osobnikéw danego gatunku, podczas gdy choroby dotykaja
tylko niektérych z nich. Tlumaczac przyczyny starzenia po-
winno sie uwzglednia¢ takze nasilajace sie ryzyko wysta-
pienia wspomnianych choréb [11].

Uzyto wielu strategii i modeli, aby zrozumie¢ nature
mechanizméw lezacych u podstaw starzenia. Aby wyjasni¢
mechanizmy starzenia, kazda z hipotez powinna wyjasnia¢
trzy warunki: dlaczego organizmy ulegaja postepujacemu
i nieodwracalnemu uposledzeniu funkgji fizjologicznych w
poznym zyciu, dlaczego oczekiwana oraz Srednia dtugosc
zycia r6znig sie miedzy gatunkami oraz dlaczego ekspery-
mentalne diety, takie jak restrykcja kaloryczna, opdzniaja
pojawienie sie wielu fizjologicznych zmian zwiazanych z
wiekiem oraz wydluzaja érednig i maksymalng dltugosc¢ zy-
cia u zwierzat [12].

Jednym z popularniejszych zalozern dotyczacych przy-
czyn starzenia jest teoria wolnych rodnikéw, inaczej zwa-
na teoria stresu oksydacyjnego, zaproponowana juz w 1956
roku przez Denhama Harmana. Zaklada ona, ze normalnie
produkowane w komoérce reaktywne formy tlenu (ROS,
ang. reactive oxygen species,) odpowiedzialne sa za powsta-
wanie licznych uszkodzen w sktadnikach znajdujacych sie
w komorce. Wysoka reaktywnosc tych czasteczek uszkadza
biatka, lipidy i kwasy nukleinowe. Uszkodzenia te, kumu-
lujac sie, prowadza do zmian aktywnosci niektérych szla-
kéw metabolicznych w komérkach i tkankach, co w efekcie
powoduje rozwdj procesu starzenia, pojawienie sie choréb,
ktérych czestosé wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i
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$mier¢ organizmu [13,14]. ROS sa produkowane gléwnie w
mitochondriach, przede wszystkim jako produkt uboczny
reakgji taricucha oddechowego. Z tego wzgledu organella
te sg jednoczesnie najbardziej wrazliwymi na dzialanie ROS
strukturami [15].

Rozszerzeniem teorii wolnorodnikowej jest mitochon-
drialna teoria starzenia, ktéra glosi, ze nagromadzenie ROS
prowadzi do mutacji mitochondrialnego DNA i uszkodzer
innych czesci mitochondriéw. W rezultacie czynniki te pro-
wadza do przyspieszenia procesu starzenia [16,17]. Jednak-
ze liczne badania przeprowadzone w ostatnich latach wska-
zuja, ze zmiany wywolane akumulacja wolnych rodnikéw
nie musza aktywowac proceséw starzenia [18-20]. Niemniej
jednak wydaje sie, Ze zaburzenia mitochondrialne odgry-
waja istotna role w procesie starzenia [21].

Przyczyny starzenia upatruje sie takze w niestabilnosci
genomu, powodowanej akumulacja uszkodzeri DNA, gro-
madzacych sie w ciggu zycia [22]. Integralnos¢ i stabilnos¢
genomu moze ulec zmianom w odpowiedzi na zewnetrzne
czynniki biologiczne, chemiczne czy zagrozenia powsta-
jace wewnatrz genomu, takie jak bledy podczas replika-
qji, ktérych szkodliwe dzialanie musi by¢ neutralizowane.
Zmiany spowodowane tymi czynnikami moga wywierac
wiele efektéw na genom, powodujac zachodzenie muta-
¢ji punktowych, translokacji, zmian w obrebie chromoso-
moéw czy skracania sie telomeréw [22,23]. Z tego wzgledu
organizmy wyksztalcity kompleksowa sie¢ mechanizméw
naprawy DNA, ktére zapewniaja im zdolnos¢ do radzenia
sobie z uszkodzeniami spowodowanymi przez ré6znorodne
czynniki [24]. Systemy zapewniajgce stabilnos¢ genomu za-
wieraja specyficzne mechanizmy utrzymujace odpowiednig
dtugosé i funkcjonalnoéé telomeréw oraz zapewniaja inte-
gralno$¢ mitochondrialnego DNA [25,26].

Na uwage zastuguje tez teoria gloszaca, ze starzenie
jest zwigzane ze skracaniem sie telomeréw, czyli krot-
kich powtarzajacych sie sekwencji obecnych na koricach
chromosoméw. O ile podczas replikacji ni¢ wiodaca ule-
ga syntezie w sposob ciagly, o tyle polimeraza DNA nie
jest zdolna kompletnej syntezy telomeréw na nici opdz-
nionej DNA, gdyz dobudowuje ona nukleotydy tylko w
kierunku 5 — 3’ i wymaga do reakcji starteréw. Ni¢ ta
syntetyzowana jest w kawatkach, zwanych fragmenta-
mi Okazaki. Po kazdym cyklu replikacyjnym, podczas
taczenia fragmentéw Okazaki i usuwania starteréw, te-
lomery ulegaja skracaniu na koricach o okreslona liczbe
zasad. Aby unikna¢ procesu skracania organizmy wy-
ksztalcity wyspecjalizowang do tego celu telomeraze.
Jednakze wiekszos¢ komoérek somatycznych u ssakéw nie
wytwarza telomerazy, co w konsekwencji prowadzi do
stopniowej utraty sekwencji nukleotydowych z koncow
chromosoméw. Zjawisko skracania telomeréw tluma-
czy ograniczona zdolnosé¢ do proliferacji komoérek, czyli
istnienie limitu Hayflicka. Wiadomo tez, ze limit ten nie
dotyczy komérek o wysokiej aktywnosci telomerazy, a w
badaniach przeprowadzonych na myszach wykazano, ze
stymulacja telomerazy znaczaco wydluza ich zycie [27]. Z
tego powodu teoria telomerowa stala sie jedna z bardziej
prawdopodobnych hipotez ttumaczacych proces starze-
nia [28].
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KINAZA BIALKOWA AKTYWOWANA
PRZEZ AMP (AMPK)

Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (AMPK, ang.
AMP-activated protein kinase,) to enzym o strukturze pierw-
szorzedowej zachowanej w ewolucji, bioracy udziat w
procesach odpowiedzialnych za utrzymanie homeostazy
energetycznej na poziomie komorki, jak i calego organizmu
u eukariotow. Wykazano réwniez, ze u zwierzat AMPK
bierze udzial w regulowaniu réwnowagi energetycznej w
calym organizmie poprzez reagowanie na sygnaty hormo-
nalne i substraty energetyczne w centralnym ukladzie ner-
wowym oraz tkankach obwodowych, modulujac pobiera-
nie pokarmu oraz zuzycie energii [29].

AMPK jest to kinaza serynowo-treoninowa wystepujaca
w komoérkach w postaci heterotrimeru zbudowanego z pod-
jednostki a-katalitycznej oraz dwoch podjednostek regula-
torowych - B iy, w stosunku 1:1:1. Ze wzgledu na istnienie
wielu izoform kazdej z tych podjednostek (al, a2, 1, $2, y1,
v2, y3), kodowanych w odrebnych genach oraz dodatkowo
dzieki alternatywnemu splicingowi (y2 i y3), podjednostki
te moga tworzy¢ ze soba co najmniej 12 klas heterotrime-
rycznych komplekséw. Synteza konkretnych komplekséw
w organizmie uzalezniona jest od lokalizacji w okreslonych
kompartmentach komorki oraz od tkanek, w ktérych wy-
stepuja (specyficznosc¢ tkankowa) [30,31].

W regulacji aktywnosci AMPK kluczowa funkcje przypi-
suje sie fosforylacji i defosforylacji reszty treoniny w pozycji
172 w katalitycznej podjednostce a [32]. Kontrolowanie tej
aktywnosci zachodzi réwniez poprzez zwiazanie alloste-
rycznych aktywatoréw w postaci AMP i ADP, ktére wiaza
sie z centrum katalitycznym enzymu, zwiekszajac zdolnos¢é
fosforylacji treoniny w pozycji 172 przez kinazy wyzszego
rzedu (kompleks LKB1, CaMKKS), a takze utrudniajac jej
defosforylacje fosfatazom (PP2C). System ten jest czujni-
kiem zmian stosunku nukleotydéw adeninowych wzgle-
dem siebie w komorce (Ryc. 1) [33].

AMPK ma wiele specyficznych substratow i odpowiada
na zmiany stezenia substratéw energetycznych oraz sygna-
ty wysylane przez hormony. W sytuacji spadku stezenia
ATP w komoérce, a co za tym idzie wzrostu stezen AMP i
ADP (np. w czasie glodu, przy wysilku fizycznym czy pod-
czas hipoksji) [29], AMPK ulega aktywacji i wylacza szlaki
anaboliczne (zuzywajace ATP), réwnoczesnie uruchamia-
jac szlaki kataboliczne (dostarczajace ATP) [34]. AMPK
stymuluje m.in. wychwyt glukozy w miesniach, utlenianie
kwaséw tluszczowych, glikolize w migs$niu sercowym czy
powstawanie nowych mitochondriéw w mies$niach. Akty-
wacja AMPK prowadzi do zahamowania szlakéw wiaza-
cych sie ze zuzywaniem energii, takich jak: synteza kwaséw
tluszczowych, czy cholesterolu w watrobie, jak i sekrecja
insuliny z komorek P trzustki (Ryc. 2) [29].

AMPK uczestniczy w regulacji homeostazy energetycz-
nej nie tylko na poziomie komérkowym, lecz takze na po-
ziomie calego organizmu. Bierze udzial w licznych proce-
sach, ktére maja zwiazek ze starzeniem, dtugowiecznoscia
oraz pojawieniem sie choréb, ktérych czestosé wystepowa-
nia wzrasta wraz z wiekiem. Jej wysoka aktywnos¢ daje sie
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LKB1

Forma
nieaktywna

Rycina 1. Trzy mechanizmy regulacji AMPK przez zmiany stezen nukleotydow
adeninowych w komérce. 1) Fosforylacja a-Thr172 pod wplywem wzrostu ste-
zenn AMP i ADP i spadku stezenia ATP. 2) Stymulowanie defosforylacji a-Thr172
przez ATP, hamowanie jej przez AMP i ADP, a tym samym dezaktywowanie
AMPK przez fosfatazy. 3) Bezposrednia allosteryczna aktywacja AMPK za po-
$rednictwem AMP. ATP ma dzialanie antagonistyczne wzgledem ADP i AMP.
Na podstawie [33], zmienione.

zauwazy¢ m.in. przy zastosowaniu restrykcji kalorycznej
oraz innych zwigzanych ze starzeniem procesach fizjolo-
gicznych w komorce oraz calym organizmie. Uwaza sie
tez, ze stanowi ona atrakcyjny cel terapeutyczny w leczeniu
wielu choréb metabolicznych, wlacznie z otyloscia, cukrzy-
ca typu 1, a takze chorobami ukladu krazenia [33].

W sytuacjach stresu metabolicznego AMPK stymuluje
produkcje energii z glukozy i kwaséw tluszczowych, a ha-
muje pobieranie energii wykorzystywanej do syntezy chole-
sterolu, glikogenu oraz biatek [35]. Latwo tez zauwazy¢, ze
restrykcja kaloryczna moze istotnie zwigksza¢ aktywnosé
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Rycina 2. Rola AMPK w kontroli metabolizmu energetycznego catego organi-
zmu. Na podstawie [29], zmienione.
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AMPK, podczas gdy nadmierna podaz kalorii moze znacz-
nie ja uposledza¢, jednoczesnie indukujac insulinoopornosé
w wielu tkankach, co moze prowadzi¢ do wystapienia cho-
r6b metabolicznych takich jak otytos¢, cukrzyca typu Il czy
choroby sercowo-naczyniowe [34].

ROLA AMPK W PROCESACH STARZENIA

Utrata fizjologicznej integralnosci, prowadzaca do uposle-
dzenia funkcji Zyciowych i zwiekszonej podatnosci na zgon,
okreslana jako starzenie, jest zasadniczym czynnikiem pro-
wadzacym do takich schorzen jak rak, cukrzyca typu 1L, cho-
roby sercowo-naczyniowe i choroby neurodegeneracyjne.
Badania dotyczace starzenia wykazaly bezprecedensowy po-
step w przeciagu kilku lat, w szczeg6lnosci odkrycie, Ze szyb-
koé¢ starzenia w znacznym stopniu jest kontrolowana przez
zachowane ewolucyjnie procesy genetyczne i biochemiczne.
Obecnie gléwnym wyzwaniem jest przeanalizowanie i po-
wiazanie ze soba tych proceséw w przebiegu starzenia [28].

AMPK bierze udziat w licznych procesach, ktére maja
zwigzek ze starzeniem, diugowiecznoscia oraz pojawieniem
sie chordb, ktorych czestos¢ wystepowania wzrasta wraz z
wiekiem. Jej udzial daje sie zauwazy¢ w reakcjach, na ktére
wplywa m.in. na zastosowanie restrykcji kalorycznej oraz
inne zwiazane ze starzeniem procesy fizjologiczne w komor-
ce oraz calym organizmie. Wydajna kontrola homeostazy
metabolicznej, zwigkszona odpornos¢ na stres oraz sprawne
dziatanie na poziomie komérkowym sa oznakami dobrego
zdrowia i dlugowiecznosci. AMPK jest zaangazowana w
regulacje wszystkich tych cech poprzez zintegrowana sie¢
przekazywania sygnatéw w komoérce. Wiele badan przepro-
wadzonych na organizmach nizszych wykazalo, ze wzrost
aktywnosci AMPK moze wplywac na wydtuzenie zycia [37].

RESTRYKCJA KALORYCZNA A DEUGOSC ZYCIA

Restrykcja kaloryczna (CR) definiowana jest jako obnize-
nie kalorycznoéci pokarmu przy jednoczesnym zapewnieniu
wszystkich niezbednych skladnikéw do rozwoju i funkcjono-
wania organizmu. Dowiedziono, Ze jej zastosowanie u zwie-
rzat modelowych takich C. elegans, muszki owocowej, gryzoni
czy malp, op6zZnia procesy starzenia oraz zwieksza ich $red-
nig i maksymalng dtugosé¢ zycia [38]. U ssakéw CR znacznie
poprawia parametry fizjologiczne zwigzane ze starzeniem, a
takze op6Znia pojawienie si¢ choréb zwiazanych z wiekiem,
od choréb neurodegeneracyjnych po nowotwory [39,40]. Na-
lezy jednak pamieta¢ o tym, ze restrykcja nie moze byé zbyt
duza, gdyz moze woéwczas prowadzi¢ do patologicznych
zmian wywolanych niedozywieniem, a w konsekwencji do
zwiekszonej Smiertelnosci. Mimo Ze ciggle otrzymujemy coraz
wiecej dowodéw na skutecznosé zastosowania restrykgji kalo-
rycznej u zwierzat, o tyle ciggle brakuje dostatecznych infor-
magji, przemawiajacych za jej podobnym dziataniem u ludzi.
U rezuséw moze przedtuzy¢ zycie nawet o 30%, ale na tej pod-
stawie mimo wszystko ciezko powiedzie¢ czy bytaby réwnie
skuteczna u ludzi [41]. Badanie wptywu CR u ludzi jest bardzo
trudne ze wzgledu na problemy ze znalezieniem chetnych do
poddania sie wymagajacej takich wyrzeczen diecie.

Mimo licznych badan przeprowadzonych na wielu organi-
zmach, do tej pory nie jest do korica wiadome na jakie procesy,
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zachodzace w organizmie, oddziatuje zastosowanie niskoka-
lorycznej diety. U C. elegans zmiany w dostepnosci glukozy
wplywaja na zmiany w diugosci zycia tego organizmu. I tak,
wzrost dostepnosci tego substratu zmniejsza zywotnosé C.
elegans, natomiast znaczne ograniczenie podazy glukozy po-
woduje wydiuzenie jego zycia poprzez indukcje oddychania
tlenowego w mitochondriach. Okazalo si¢ tez, Ze mutacja w
genie aaak-2, homologu AMPK u nicienia, znosi efekt wydtu-
Zania zycia przy zastosowaniu CR poprzez zaburzenie prze-
biegu glikolizy w komoérce. Swiadczy to o niezaprzeczalnej
istotnej roli AMPK w zastosowaniu CR u tego organizmu mo-
delowego [42]. Réwniez metformina, aktywator AMPK, prze-
dtuza zycie C. elegans, imitujac efekt restrykcji kalorycznej [43].

Aktywacja AMPK jest jednym z mechanizméw wykazu-
jacych pozytywne efekty na zdrowe i dlugie zycie, ktory ak-
tywowany jest poprzez ograniczone spozycie kalorii [44]. W
przypadku ograniczenia spozycia kalorii aktywacja watrobo-
wej AMPK u ssakéw spowalnia glukoneogeneze, z kolei w
miesniach stymuluje wychwyt glukozy poprzez wzrost syn-
tezy transporteréw glukozy, np. GLUT4 [45]. Ponadto poda-
wanie metforminy wydluzalo zycie myszy, co zwiazane jest
ze wzrostem aktywacji AMPK. Wskazuje to na to, Ze modulo-
wanie aktywnosci AMPK moze by¢ potencjalnie wykorzysta-
ne jako cel dla wywotania efektéw podobnych do tych zwia-
zanych z restrykcja kaloryczng [46]. AMPK moze poprawiac
jakosc¢ i dtugosc zycia poprzez przywracanie rownowagi ener-
getycznej, prowadzac miedzy innymi do zwiekszania utlenia-
nia kwaséw tluszczowych czy proteolizy [47,48].

Obecnie baza do wysnuwania hipotez o pozytywnej odpo-
wiedzi organizmu ludzkiego na CR sa dane ukazane w pra-
cy Willcoxa i wsp. z 2006 roku [49], w ktorej opisat on jak CR
wplywa na zdrowie i dtugosé¢ zycia Japoriczykéw z wyspy
Okinawa. Mieszkancy tej wyspy wyrézniaja sie na tle innych
Japoriczykéw znacznie wyzsza Sredniq dlugosciq zycia, a tak-
ze duzo wyzszym odsetkiem stulatkéw. Ponadto pojawienie
sie u nich choréb zwiazanych z wiekiem, takich jak choroby
sercowo-naczyniowe czy nowotworowe, zachodzi o wiele
rzadziej i w pézniejszym wieku. Czestos¢ zgondéw z powodu
choréb naczyniowo-moézgowych oraz choréb serca wynosita
59%, a nowotworéw 69% w stosunku do liczby takich zgonéw
odnotowanych w pozostatej czesci Japonii. Za przyczyne tego
zjawiska uwaza si¢ stosowanie przez mieszkaricéw Okinawy
tradycyjnej niskokalorycznej diety. W poréwnaniu do dzieci
w wieku szkolnym w calej Japonii, dieta dzieci z Okinawy sta-
nowila zaledwie 62% rekomendowanego dziennego spozycia
kalorii. U dorostych z kolei, pomimo podobnych zawartosci
ttuszczu i bialka w diecie, podaz kalorii byta o 20% mniejsza
niz $rednia dla Japoniczykéw. Dzieki przyktadowi mieszkari-
cow Okinawy mozemy przypuszczad, ze restrykcja kalorycz-
na moze mie¢ istotny wplyw na wydtuzenie zycia u ludzi,
jednakze nie jest to wystarczajacy dowdd dla potwierdzenia
tej hipotezy, gdyz nalezy tu pamieta¢ o mozliwym wplywie
czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych na dlugosc zycia
[50,51].

UDZIAL. AMPK W REGULACJI AKTYWNOSCI SIRTUIN
W ciggu ostatnich lat, w badaniach dotyczacych wplywu

restrykgji kalorycznej na dlugos¢ Zycia organizméw mo-
delowych oraz niemodelowych zwierzat, uwaga skupiona
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jest na istotnej roli sirtuin w tym procesie. Bialka Sir, inaczej
sirtuiny czy Sir2, naleza do NAD-zaleznych deacetylaz. To
zachowane w ewolucji enzymy, ktérych obecnoé¢ wykaza-
no u wszystkich przebadanych eukariontéw, od drozdzy po
ssaki oraz u wielu organizméw prokariotycznych [52].

Wielu badaczy wskazuje na funkgje sirtuin jako czynnikéw
majacych wplyw na tempo procesu starzenia, a co za tym idzie
na dtugos¢ zycia. Wykazano, Ze majg one swoj udziat w kon-
troli starzenia, odgrywajac role w procesach uruchamianych w
niekorzystnych warunkach, umozliwiajacych przezycie orga-
nizméw [53]. Wykazano, ze nadekspresja genéw kodujacych
sirtuiny powodowala wydluzenie zycia u wielu organizmoéw,
drozdzy, muszek owocowych, nicieni, gryzoni czy ssakéw
naczelnych, z kolei delecja tych genéw prowadzita do skro-
cenia dtugosci zycia, ale takze powodowata utrate podatnosci
na restrykcje kaloryczna. Oprécz tego zaobserwowano, ze w
sytuacjach niedostatecznej podazy kalorii aktywnosé¢ sirtuin
wzrasta [54]. Zaleznos¢ ta postuzyla do poszukiwania mozli-
wosci wykorzystania sktadnikéw chemicznych, a konkretnie
niektérych polifenoli (np. resweratrolu) do aktywowania sir-
tuin przez ich dzialania zblizone do tego wywolanego restryk-
¢ja kaloryczna. Moze to w przyszloéci pozwoli¢ na wykorzy-
stanie aktywatoréw sirtuin w leczeniu choréb zwigzanych z
wiekiem. Sirtuiny aktywowane sa w warunkach niedoboréw
energetycznych, np. podczas gtodzenia lub wysitku fizyczne-
go, gdzie dochodzi do wzrostu stezenia NAD, ktory jest kofak-
torem sirtuin oraz aktywagji ich licznych substratéw. Zaréwno
glodzenie, jak i wysilek fizyczny sa réwniez aktywatorami
AMPK. U ssakéw dotychczas zidentyfikowano siedem sirtu-
in, homologéw drozdzowej Sir2, z czego najlepiej poznana i
najczesciej badana jest SIRT1 [55].

SIRT1

U ssakow SIRT1 i inne sirtuiny w odpowiedzi na CR po-
$redniczg w biogenezie mitochondriéw, funkcjach metabo-
licznych, regulacji masy ciata czy tolerancji glukozy. Z kolei
u myszy zbadano, ze nadprodukcja SIRT1 w mézgu wplywa
pozytywnie na ich dlugos¢ zycia [56-58]. Natomiast myszy
pozbawione genu sirt1 nie byly podatne na CR oraz dziatanie
agonisty sirtuiny [59]. Mimo ze te dane wskazuja na wiodaca
role sirtuin w restrykcji kalorycznej to, biorac pod uwage inne
doniesienia, okazuje sig, ze zaangazowanie sirtuin w wydtuza-
nie zycia poprzez CR jest dyskusyjne. U organizmoéw nizszych
udzial SIRT1 zalezy od warunkéw laboratoryjnych przepro-
wadzanego eksperymentu. Zauwazono, ze u C. elegans ortolog
SIRT1, Sir-2.1 jest wymagany do wydtuzenia zycia poprzez
niewielka mutacje w genie eat2, ale nie podczas innych ekspe-
rymentéw przeprowadzanych na tym genie [57,60,61].

Wykazano, ze SIRT1 odpowiada na zmiany zachodzace na
poziomie metabolizmu komoérkowego, bierze udziat w odpo-
wiedzi na warunki stresowe (restrykcje kaloryczng, wysitek fi-
zyczny) i w ten sposoéb wplywa bezposrednio na transkrypdje,
apoptoze, autofagie i procesy starzenia [62,63]. Jesli chodzi o
odpowiedZ na uszkodzenia DNA, SIRT1 deacetyluje czynnik
transkrypcyjny FoxO3, co wplywa na zatrzymanie cyklu ko-
morkowego oraz zahamowanie apoptozy zaleznej od FoxO,
by umozliwi¢ naprawe DNA. Zapobieganie apoptozie ma
znaczenie w terapii choréb neurodegeneracyjnych oraz serco-
wo-naczyniowych. Pozbawienie komérek sirt1 uposledza ich
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odpowiedz na uszkodzenia powstale w DNA i zaburza dzia-
tanie systemu naprawy DNA. W zaleznosci tej, wiazacej sie ze
wzrostem liczby komérek ulegajacych apoptozie, upatruje sie
potencjalnej mozliwosci walki z nowotworami. SIRT1 moze
regulowac ekspresje bezposrednio, deacetylujac histony, ale
takze posrednio, biorac udzial w oddzialywaniach z innymi
enzymami, regulujgc kluczowe procesy komérkowe [64].

AMPXK oraz sirtuiny wykryte zostaty u wszystkich organi-
zmow eukariotycznych, co wiecej istniejg przestanki méwiace
o tym, ze enzymy te wspdlwystepowaly ze soba w procesie
ewolugji [65,66]. Pomimo ze oba enzymy byty intensywnie ba-
dane, podobieristwa w ich regulacji i dziataniu w tak zréznico-
wanych procesach, jak metabolizm komoérkowy, procesy za-
palne i funkcje mitochondrialne okazaty sie oczywiste dopiero
ostatnio. AMPK 1 SIRT1 reguluja sie nawzajem i maja wiele
wspélnych docelowych czasteczek, a zaburzenia ich dziatania
moga predestynowaé do zespolu metabolicznego i powigza-
nych z nim choréb u ludzi i organizméw modelowych. Rozpa-
trywane sa jako cel terapeutyczny dla leczenia tych schorzer
(Ryc. 3) [67].

W badaniach przeprowadzonych m.in. na komérkach
HepG2 wykazano, ze przy wysokim stezeniu glukozy w po-
zywce dochodzi do zmniejszenia aktywnosci AMPK, pod-
czas gdy przy inkubacji komoérek z pirogronianem efekt jest
przeciwny. Zaobserwowane zmiany w aktywnosci AMPK nie
byly zwigzane ze zmianami energetycznymi, czyli stosunkiem
stezett AMP/ ADP:ATP, ale towarzyszyly zmianom w dostep-
nosci i aktywnosci SIRT1. Zgodnie z tym okazalo sie, ze po-
ziom fosforylacji AMPK jest zmniejszany podczas inkubacji z
nikotynoamidem, inhibitorem SIRT1, podczas gdy resweratrol
(przypuszczalny aktywator SIRT1) przyczyniat sie do zwiek-
szenia stopnia ufosforylowania enzymu bez zmiany réwno-
wagi energetycznej komoérki. Wplyw resweratrolu na aktyw-
nos¢ AMPK zostal takze zaobserwowany podczas badan na
mioblastach C2C12 oraz inkubowanych szczurzych tkankach
miesniowych, co $wiadczy, ze efekty te nie sa tkankowo lub
komoérkowo specyficzne [68].

Z kolei wyniki badan Fulco i wspétpracownikéw [69] poka-
zaly, ze obnizenie stezenia glukozy w pozywce (5 vs. 25mM)
hamowato réznicowanie linii mioblastéow C2C12, do czego
prowadzit spadek ATP w komoérce oraz aktywacja AMPK, co
z kolei powodowalo aktywacje SIRT1. Zaprezentowano tak-
ze, ze aktywacja SIRT1 zostala osiggnieta przez syntetyczny

Zespot
metaboliczny

AMP
ﬁﬁ_’

PGC1a
FOXO

LKB1

NFK
Inne

NAD
ﬁ NADH >

Rycina 3. Hipotetyczny cykl wzajemnej regulacji SIRT1 i AMPK. Wzrost aktyw-
nosci AMPK spowodowany deficytem energetycznym lub innymi czynnikami
prowadzi do aktywacji SIRT, prawdopodobnie przez wzrost stezenia NAD+ i/
lub aktywnosci Nampt. Z kolei SIRT1 deacetyluje LKB1, ktéra z kolei aktywuje
AMPK. Wspélna aktywacja AMPK i SIRT1 prowadzi do deacetylacji i fosforylacji
wymienionych na rysunku docelowych bialek. Moze to prowadzi¢ do zmniejsze-
nia podatnosci na wystapienie zespolu metabolicznego i opdznienia proceséw
starzenia. Na podstawie [67], zmienione.
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aktywator AMPK, AICAR. Zaréwno restrykcja glukozy, jak
i zwiekszona transkrypcja enzymu NAD, Nampt (fosforybo-
zylotransferaza nikotynamidu), indukowana przez AICAR,
wywotlaly spadek stezenia nikotynoamidu i wzrost stosunku
stezet NAD:NADH oraz aktywacje SIRT1. W tym przypad-
ku regulacji AMPK poprzez glukoze zaobserwowane zostaly
zmiany stanu energetycznego w komorce [69].

Zaprezentowane wyniki potwierdzaja silny zwigzek po-
miedzy SIRT1 a AMPK w komoérkach ssakéw, wykazany
poprzez rownoczesng regulacje obu zwigzkéw w odpowie-
dzi na rézne stezenie glukozy oraz aktywatoréw i inhibito-
réow. Dzieki temu, ze AMPK i SIRT1 reguluja si¢ nawzajem
przypuszcza sie, ze moga by¢ one sktadowymi zamknietego
cyklu regulacji [68].

SIRT3

SIRTS3, tak jak SIRT4 i SIRTS, obecna jest w macierzy mi-
tochondrialnej. Odpowiada za deacetylacje wielu biatek,
wystepujacych w mitochondriach, regulujac ich funkcjono-
wanie oraz hamujgc wystapienie réznorodnych patologii
zwigzanych ze starzeniem. Ostatnie doniesienia skupiaja
sie¢ wokot mozliwosci regulowania niektérych funkcji mito-
chondrialnych przez SIRT3 posrednio, a nie poprzez bez-
posrednia deacetylacje specyficznych mitochondrialnych
substratow [70]. W badaniach na myszach wykazano, ze
niedostatek SIRT3 w normalnych warunkach nie jest od-
czuwalny, natomiast w warunkach stresowych, np. zwigza-
nych z niedozywieniem lub w zaawansowanym wieku rola
sirtuin w hamowaniu wystapienia licznych patologii jest
bardzo istotna [71].

Dokladne zrozumienie mechanizméw regulujacych funk-
cjonowanie SIRT3 stato sie kluczowym punktem badar nad
tym biatkiem. W zaleznosci tej zaczeto upatrywac zwiazku
we wspolnej regulacji miedzy SIRT3 a AMPK. Wiele badan
przeprowadzonych w niezaleznych laboratoriach wykazato
wplyw SIRT3 na aktywnosc i fosforylacje AMPK. Warto za-
znaczyé¢, ze antyonkogen LKB1 jest jedna z gtéwnych kinaz
katalizujacych reakcje fosforylacji reszty treoniny w pozycji
172 w katalitycznej podjednostce a AMPK, ale swéj udziat
w tym procesie maja takze reaktywne formy tlenu (ROS)
[72]. Dodatkowo AMPK ma wplyw na regulacje funkcji
mitochondrialnych. Wzmaga aktywacje PGCla, koaktywa-
tora transkrypcji, ktéry promuje biogeneze mitochondriéw
i ekspresje wielu genéw mitochondrialnych kodowanych
jadrowo [73]. Z tego wzgledu zaréwno niski poziom ATP,
jak i wzrost stezenia ROS w komorkach z deficytem SIRT3
pozwolily wysnué¢ przypuszczenia, ze niedostatek SIRT3
zwigzany jest ze wzrostem aktywnosci AMPK. Jednakze
okazuje sig, ze efekt ten jest odwrotny. Komoérki oraz tkanki
ze stwierdzonym deficytem SIRT3 wykazuja takze zmniej-
szenie fosforylacji AMPK oraz niski poziom PGCla. Defi-
cyt SIRT3 uposledza osiagniecie pelnej aktywnosci PGCla
koniecznej do tworzenia mitochondriéw i ekspresji genéw
zaangazowanych w proces detoksykacji ROS [74].

Nie jest do korica jasne jak SIRT3 wptywa na AMPK.
Niektoére badania sugerujg, ze SIRT3 moze deacetylowac i
aktywowaé LKB1, kinaze katalizujaca reakcje fosforylacji
AMPK [75]. Inne, ze sirtuina ta moze deacetylowac czyn-
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nik transkrypcyjny FoxO3A, ktéry bezposrednio promu-
je synteze PGCla [76]. To, ze SIRT3 wplywa na kluczowe
regulatory zwigzane z biogeneza i funkcjonowaniem mito-
chondriéw, takich jak AMPK czy PGCla moze mie¢ istot-
ne konsekwencje dla wielu badan nad ta sirtuing. Wydaje
sig, ze SIRT3 wplywa nie tylko bezposrednio na specyficz-
ne mitochondrialne substraty, ale takze posrednio na mo-
dulowanie aktywnosci regulatoré6w mitochondriéw. I tak,
brak SIRT3 moze negatywnie wplynac¢ na procesy majace
zwiazek z aktywnoscia AMPK, takie jak autofagia czy od-
powiedZ na restrykcje kaloryczng, a co za tym idzie moze
mie¢ ujemny skutek na funkcjonowanie calego organizmu,
m.in. na przedwczesne starzenie [77,78]. Jednakze kwestia
ta wymaga przeprowadzenia wielu badan dotyczacych me-
chanizmu i regulacji pomiedzy tymi zwigzkami.

ROLA AMPK W REGULAC]JI BIALKA mTOR

Podczas poszukiwania sposobéw na osiagniecie efektow
zblizonych do tych wywotanych restrykcja kaloryczng, lecz
w mniej radykalny i drastyczny sposéb, dokonano odkrycia
niezwyklych wlasciwosci rapamycyny. Jest to immunosu-
presant, stosowany w transplantologii, a jego pochodne wy-
korzystywane sg w terapii przeciwnowotworowej. Dzieki
badaniom wlasciwosci tej substancji zidentyfikowano geny
biatek TOR w wielu organizmach, takze u ssakéw.

Biatko mTOR (ang. mammalian target of rapamycin kinase)
jest kinaza serynowo-treoninowa, o sekwencji zachowanej
w ewolugji, bioraca udzial w wielu procesach od wzrostu,
poprzez autofagie, po starzenie komérkowe. Wzrost jej ak-
tywnosci obserwowany jest w procesach charakterystycz-
nych dla starzenia, z kolei jej spadek prowadzi do aktywacji
procesu autofagii [28,79]. Biatko mTOR wystepujace u ssa-
kow jest skladnikiem dwoéch odrebnych komplekséw enzy-
matycznych, mTORC1 i mTORC2, rézniagcych sie miedzy
soba zaréwno budowa, jak i pelniona funkcja w komorce.
Jesli chodzi o budowe to oba kompleksy maja wiele wspdl-
nych podjednostek, jednak r6znia sie kluczowymi podjed-
nostkami, ktére determinuja specyficzne aktywnosci tych
komplekséw. W TORC1 obecne jest biatko Raptor, z kolei
w sktad TORC2 wchodza biatka Rictor i Sinl. Oba te kom-
pleksy dzialaja poprzez fosforylacje i aktywacje odrebnych
efektoréw, w szczegdlnosci poprzez fosforylacje i aktywacje
sktadnikéw z grupy kinaz AGC [80]. TORC1 odpowiada za
kontrole wielu proceséw zwigzanych ze wzrostem komor-
ki i zmianami w dostepnosci pozywienia i energii. Z kolei
kompleks TORC2 (do tej pory poznany duzo stabiej) bierze
udzial w regulacji funkcjonowania cytoszkieletu [81].

Znacznie wiecej wiadomo na temat mechanizmu dziata-
nia kompleksu mTORCI. Jest on aktywowany przez insuli-
ne i inne czynniki wzrostowe (m.in. insulinopodobny czyn-
nik wzrostu 1, IGF-1) oraz poprzez skiadniki pokarmowe
np. aminokwasy czy glukoze, a hamowany przez AMPK.
Uwaza sie, ze w odpowiedzi na te sygnaly mTORC1 kon-
troluje synteze bialek poprzez przynajmniej dwa substraty,
kinaze katalizujacg reakcje fosforylacji biatka rybosoméw
56 (S6Ks) i czynnik inicjujacy translacje, 4E-binding pro-
tein (4E-BP1). Kompleks ten stymuluje takze biosynteze
lipidéw, hamuje degradacje na drodze autofagii i reguluje
metabolizm glukozy. Mnogo$¢ proceséw sterowanych przy
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wspoétudziale mTORC1 pokazuje, Ze jest on kluczowym re-
gulatorem modulujacym procesy anaboliczne i kataboliczne
w odpowiedzi na dostepnos¢ skladnikéw pokarmowych,
sygnaly wzrostowe i status energetyczny komoérki [82].

mTOR jest elementem kotrolujgcym procesy autofagii,
biosyntezy lipidéw czy rybosoméw. Wysoka aktywacja tego
kompleksu prowadzi do hamowania autofagii w sytuacji do-
stepnosci wystarczajacej ilosci pozywienia. Dowiedziono, ze
fosforylacja ULK1 i ATG13, czyli podjednostek wchodzacych
w sklad kompleksu inicjujacego autofagie, moze reprezento-
wacé mechanizm lezacy u podstaw hamowania procesu auto-
fagii przez mTORC1 [83].

Pierwsze wskazéwki pokazujace, ze mTOR moze regulo-
wad procesy starzenia pochodza z badan przeprowadzonych
na S. cerevisine, gdzie wykazano, ze delecja genu kodujacego
drozdzowy ortolog S6K, SCH9, powodowala wydluzenie zy-
cia tych organizmoéw o 50% [84]. Kolejne badania dotyczace
mutacji w genach zwigzanych z funkcjonowaniem samego
mTOR lub kompleksu mTORC1 na organizmach mode-
lowych, takich jak C. elegans i D. melanogaster wykazaly, ze
mutacje te wplywaja na wydluzenie Zycia u tych zwierzat
[85,86]. Dodatkowo w badaniach dotyczacych dziatania ra-
pamycyny wykazano, Ze jej zastosowanie wydluza Zzycie u
drozdzy, nicieni, muszek owocowych oraz myszy, potwier-
dzajac tym samym, ze mTOR jest ewolucyjnie zachowanym,
kluczowym regulatorem dtugosci zycia [87].

Wiadomo, ze wraz z wiekiem aktywnos¢ mTOR wzrasta, a
w wielu chorobach zwigzanych z wiekiem, takich jak choroba
Alzheimera, Parkinsona, choroby ukladu krazenia, cukrzyca
typu II czy w nowotworach, zaobserwowano wzmozong ak-
tywacje szlaku zaleznego od mTOR. Wykazano, ze stosowa-
nie diety niskokalorycznej wplywa na obnizenie aktywnosci
tej kinazy. Wynika z tego, ze poprzez hamowanie aktywnosci
mTOR mozliwe jest nasladowanie dziatania restrykgji kalo-
rycznej, co moze korzystnie wplywaé na wydluzenie zycia.
Zaleznos¢ ta zostata zaobserwowana u zwierzat modelowych,
m.in. nicieni, muszki owocowej czy myszy [82].

AMPK, aktywowana w odpowiedzi na niskie stezenie
ATP w komoérce, negatywnie reguluje kompleks mTORCI.
Do hamowania aktywnosci mTORC1 przez AMPK moze
dochodzi¢ przez co najmniej dwa odrebne mechanizmy. W
pierwszym z nich AMPK fosforyluje zachowane w ewolu-
qji reszty seryny w biatku TSC2, co skutkuje aktywacja tego
biatka, przez co dochodzi do zahamowania szlaku sygnali-
zacyjnego mTOR [88]. Z kolei w drugim przypadku AMPK
bezposrednio fosforyluje biatko Raptor, ktére wchodzi w
skltad kompleksu mTORC1, co uposledza przekazywanie
sygnaléw w tym kompleksie [89]. Te dane sugeruja, ze re-
strykcja kaloryczna moze redukowac przekazywanie sygna-
6w w kompleksie mTORC1 czedciowo poprzez aktywacje
AMPK. Jednak sytuacja ta zdaje si¢ by¢ bardziej skompli-
kowana, gdyz zaré6wno AMPK jak i mTOR oddziatujq z
wieloma dodatkowymi czynnikami. Odnotowano takze, ze
aktywacja AMPK wydtuza zycie u C. elegans za posrednic-
twem biatka CRTC-1 (ang. CREB-regulated transcriptional co-
activator 1), a nie przez biatko TSC2. Dzieje sie tak prawdo-
podobnie dlatego, ze u C.elegans nie ma ortologa tego biatka
i kompleks mTORC1 moze by¢ regulowany jedynie na dro-
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dze fosforylacji biatka Raptor [90]. Warto podkresli¢, ze o ile
istnieje kilka szlakéw prowadzacych do aktywacji mTOR, o
tyle szlak AMPK jest jedynym, ktéry hamuje mTORCI [89].

REGULACJA BIALKA P53 PRZY UDZIALE AMPK

Czynnik traskrypcyjny p53 zostat zidentyfikowany w
1979 roku i uwazany jest za jeden z najwazniejszych su-
presoréw nowotworowych, odpowiadajacych za zatrzy-
manie proliferacji i indukcje apoptozy w uszkodzonych
komorkach. W warunkach normalnych, gdy komoérka nie
jest narazona na stres, poziom biatka p53 utrzymywany
jest na niskim poziomie. W odpowiedzi na wiele sygnalow
stresowych p53 wybiérczo reguluje wiele genéw i inicjuje
zréznicowane odpowiedzi na stres, wiaczajac w to przej-
$ciowe hamowanie cyklu komérkowego, autofagie, apop-
toze oraz starzenie, w zaleznosci od poziomu uszkodzen
wywolanych czynnikiem stresowym [91,92].

Wystepowanie biatka p53 w krotko zyjacych organi-
zmach nizszych, ktérych nie dotyczy nowotworzenie, ta-
kich jak muszki owocowe czy nicienie, sugeruje, ze supresja
nowotworéw nie jest pierwotna funkcja tego biatka. Wy-
kazano, ze odgrywa ono istotng role w regulacji proceséw
starzenia i dlugowiecznosci u nicieni, muszek owocowych,
myszy i ludzi. Wplyw p53 na starzenie u ludzi zostal w
ostatnim czasie potwierdzony w wielu badaniach [93].

Komoérki ssakéw sg bardzo wrazliwe na wszelkie formy
czynnikéw stresowych, wlaczajac w to zmiany $rodowisko-
we, jak i te zachodzace wewnatrz komérki. Konsekwencja tego
jest wywolanie w nich odwracalnego zahamowania cyklu ko-
morkowego, starzenia lub apoptozy. Mimo ze wiele szlakéw
odpowiedzi na stres zostalo juz zbadanych, to te, ktére zwia-
zane sg z odpowiedzia regulatoréw podzialéw na stres me-
taboliczny, sa wciaz stabo poznane [94]. Wiadomo, ze wiele
czynnikow stresowych moze uruchomi¢ proces fosforylacji w
domenie transaktywacyjnej w p53. Dostepnosé glukozy bez-
posrednio reguluje proliferacje komorki, a odpowiedz ta jest
zwigzana z aktywowaniem AMPK za posrednictwem biatka
ATM. W 2005 Jones i wsp. zbadali jak AMPK w odpowiedzi
na rézna dostepnosé glukozy wplywa na Sciezke zwiazang z
biatkiem p53, ktére jest regulatorem proliferacji komorki i jej
przetrwania. Gléwnym celem AMPK w tej Sciezce regulacji
jest biatko p53, ktore jest aktywowane przez AMPK, poprzez
fosforylacje seryny 15 w domenie transaktywacyjnej p53, co
wplywa na aktywacje biatka p21, ktére hamuje kinazy CDK,
co w efekcie przyczynia sie do zaindukowania odwracalnego
zahamowania podzialéw komoérkowych w odpowiedzi na
niedobory glukozy w komoérce. Ta aktywnosé p53 jest istotna
dla przetrwania normalnych komérek podczas krotkotrwate-
go braku glukozy (Ryc. 4) [95].

Wyniki najnowszych badan pokazuja, ze p53 moze takze
zapobiega¢ wzrostowi komoérek poprzez oddzialywania ze
sciezka mTOR. p53 hamuje przekazywanie sygnatu przez
mTOR na rézne sposoby. Reguluje aktywnos¢ sestryn, ktore
hamuja aktywno$é¢ mTOR bezposrednio, a takze stymuluja
synteze AMPK, co z kolei prowadzi do inaktywacji mTOR
[93]. AMPK moze regulowa¢ translacje przez hamowanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K), fosforylowa¢ TSC2 w odpo-
wiedzi na glodzenie, co prowadzi do stabilizacji kompleksu
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Rycina 4. Mechanizmy prowadzace do zahamowania cyklu komérkowego po-
przez aktywacje AMPK. Wzrost aktywacji kinaz Akt i ERK przyspiesza prolife-
racje komorki, aktywujac zarowno kinazy zalezne od cyklin (CDK) do progre-
sji cyklu komérkowego, jak i Sciezki mTOR do promowania biosyntezy biatek,
wzrostu i proliferacji komoérek. Aktywacja AMPK hamuje sygnat stymulujacy
wzrost przez aktywacje osi p53-p21, jak i sygnalizacje mTOR, prowadzac do za-
hamowania proliferacji komorki. Na podstawie [126], zmienione.

TSC1-TSC2 i hamowania mTOR i S6K. W aktywacji AMPK
upatruje si¢ zwigzku ze zmniejszeniem poziomu translacji,
co moze powodowac¢ wydtuzanie fazy G1 cyklu komoérko-
wego, a w konsekwencji prowadzi¢ do spowolnienia proli-
feracji komorek [95,96]. Biorac pod uwage istnienie limitu
Hayflicka dla komoérek, czyli okresdlonej liczby podzialow,
po przekroczeniu ktérej komorka ulega $mierci, takie spo-
wolnienie moze w efekcie prowadzi¢ do op6znienia podzia-
t6w komorkowych, a w konsekwencji do wydtuzenia zycia.

ROLA AMPK W CHRONICZNYM STANIE ZAPALNYM

Stan zapalny jest elementem odpowiedzi komérek ukla-
du odpornosciowego, ktéra jest indukowana w odpowie-
dzi na czynniki, takie jak atak patogenéw czy uszkodze-
nia tkanek. Jednakze, mimo swoich pozytywnych funkcji,
przewlekly stan zapalny moze by¢ bardzo szkodliwy dla
organizmu. Moze on przyczynia¢ sie do wystapienia wie-
lu choréb takich jak otyloéé, cukrzyca typu 1I, miazdzyca,
pojawienia sie nowotworéw, a takze prowadzi¢ do przy-
spieszenia procesu starzenia. Gléwna tego przyczyna jest
obecnos$¢ podwyzszonego poziomu cytokin prozapalnych
w surowicy krwi, takich jak interleukiny 11 6 (IL-1, IL-6) czy
TNF-a, co spowodowane jest z kolei aktywacja makrofagéw
i limfocytéw T, ktére wydzielaja te cytokiny w odpowiedzi
na dzialanie stresu [97]. Z kolei indukcja aktywnosci AMPK
posredniczy w syntezie cytokin przeciwzapalnych, a co za
tym idzie w kompensowaniu wzrastajacego poziomu cyto-
kin prozapalnych i hamowaniu ich syntezy [98,99]. Taka sy-
tuacja obserwowana jest u os6b w podesztym wieku, gdzie
obserwuje sie zaré6wno podwyzszenie poziomu cytokin
prozapalnych, ale i wzrost cytokin przeciwzapalnych - IL-
10 i TGF-B. Swiadczy to o tym, ze starzenie i dlugowiecz-
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Rycina 5. Efekty aktywacji AMPK na hamowanie Sciezki sygnalowej NF-xB i su-
presje stanu zapalnego. Kolorem zielonym zaznaczone sa $ciezki aktywowane
przez AMPK, na czerwono za$ hamowane. Niektore hormony, polifenole, leki i
aktywnos¢ fizyczna prowadzg do aktywowania AMPK, z kolei otylos¢ i hipergli-
kemia hamujg aktywnosé AMPK. AMPK natomiast stymuluje aktywacje SIRT1,
PGC-1aq, p53 i FoxO, ktére mogg w efekcie hamowac $ciezke NF-kB poprzez roz-
ne mechanizmy. Ponadto AMPK redukuje stres oksydacyjny, ktéry moze pro-
wadzi¢ do aktywacji éciezki NF-xB. Regulacja ta moze prowadzi¢ do poprawy
zdrowia i dlugowiecznosci. Na podstawie [104], zmienione.

noé¢ zwiazane sa z dazeniem do zachowania réwnowagi
pro- i przeciwzapalnej [100].

Sciezka sygnatlowa NF-x jest gléwnym szlakiem, ktéry
zaangazowany jest w immunologiczng odpowiedzZ organi-
zmu, zaréwno wrodzong, jak i nabyta. Wykazano w licz-
nych badaniach, ze aktywacja AMPK reguluje funkcjono-
wanie Sciezki NF-xp. W wielu dotychczas przeprowadzo-
nych badaniach ujawniono, ze nadmierne spozycie kalorii
prowadzi do chronicznego stanu zapalnego, szczegélnie w
tkance ttuszczowej [101,102]. AMPK moze hamowac¢ Sciez-
ke sygnalowa NF-xp, co prowadzi do zapobiegania syntezie
czynnikéw prozapalnych, ktérych nadmierne wystepowa-
nie charakterystyczne jest dla procesu starzenia oraz w cho-
robach, ktérych czestosé wystepowania wzrasta wraz z wie-
kiem. Okazuje sig, ze sygnaly wysytane przy udziale AMPK
moga hamowa¢ odpowiedz stanu zapalnego indukowa-
nego przez czynnik transkrypcyjny NF-xp. Podjednostki
budujace ten czynnik nie sg bezposrednio fosforylowane
przez AMPK. W jego hamowanie zaangazowane sa rézne
biatka, podlegajace regulacji przez AMPK, jak SIRT1, PGC-
1a, p53 czy FoxO [103]. Te z kolei moga prowadzi¢ do re-
presji syntezy cytokin prozapalnych. Wysylanie sygnatéw
przez AMPK zdaje sie pozytywnie wplywaé na metabo-
lizm, jednoczesnie moze hamowac stan zapalny zwigzany
z chronicznym stresem (Ryc. 5) [104]. Co wiecej wydaje sie,
ze AMPK odgrywa kluczowga role w koordynacji sygnatow
przeciwzapalnych w makrofagach [98].

WPLYW AMPK NA PRZEBIEG PROCESU AUTOFAGII

Istnieje coraz wiecej dowodow na to, Ze starzenie sie jest
regulowane przez mechanizmy autofagii. Podczas starzenia
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wydajnoé¢ autofagii spada, co prowadzi do akumulacji tok-
sycznych i uszkodzonych sktadnikéw w komoérce. Interesu-
jace jest to, ze te same Sciezki sygnatowe reguluja zaréwno
procesy starzenia, jak i autofagie [105,106]. Zaangazowane
sa w wiele wspélnych Sciezek sygnatowych (np. AMPK,
mTOR), regulowane przez podobne skladniki (sirtuiny,
FoxO, p53) i indukowane przez wiele podobnych substancji
(m.in. kurkumine czy resweratrol). Tak wiele uderzajacych
podobienistw rodzi wniosek, ze dlugowiecznos¢ jest scisle
uzalezniona od autofagii [107].

W wielu pracach wykazano, ze AMPK jest gléwnym
induktorem autofagii, zwigzanym ze spadkiem tempa me-
tabolizmu w komoérce. Dzieki zjawisku autofagii mozliwe
jest systematyczne i wydajne usuwanie nagromadzajacych
sie niesprawnych badz uszkodzonych bialek i organelli
komoérkowych. Wiele badan potwierdza, ze szybkos¢ usu-
wania wadliwych biatek w procesach autofagii w komérce
wyraznie obniza szybko$¢ proceséw prowadzacych do sta-
rzenia sie komérek. Badania nad mechanizmami starzenia
u C. elegans pokazaty, ze kilka genéw zwigzanych z proce-
sem autofagii, m.in. bec-1, atg-7 i atg-12, jest niezbednych do
wydluzenia zycia u tych organizméw oraz, ze autofagia jest
kluczowym procesem w regulacji dtugowiecznosci. Zaob-
serwowano takze, ze wydluzenie zycia poprzez restrykcje
kaloryczng bylo takze zwigzane ze wzrostem autofagii u C.
elegans [108].

Autofagia to proces zachowany w ewolucji, polegaja-
cy na degradacji wadliwych bialek, organelli i elementéw
obecnych w cytoplazmie, przy udziale lizosoméw. Dzieki
niej uniemozliwiona jest akumulacja réznych uszkodzo-
nych struktur oraz toksyn w przestrzeni komoérkowej. W
prawidtowej komorce autofagia powinna zapewnia¢ home-
ostaze miedzy tworzeniem a usuwaniem skladnikéw ko-
moérkowych. Proces ten jest takze indukowany w odpowie-
dzi na warunki stresowe, takie jak uszkodzenie struktury
DNA, niedotlenienie czy gtéd, co umozliwia ochrone przed
$miercia spowodowana trudnymi warunkami [109,110].

Ze wzgledu na wystepowanie réznych mechanizméw
dostarczania do lizosoméw substratéw do degradacji wy-
rézniamy trzy rodzaje autofagii: makroautofagie, mikro-
autofagie oraz autofagie zalezng od bialek opiekunczych.
Najczesciej wystepujaca i najlepiej poznana jest makroauto-
fagia, podczas ktérej dochodzi do tworzenia autofagosomu.
Ten rodzaj autofagii kontrolowany jest przez kaskade pro-
duktéw gendw Atg (ang. autophagy-related genes). Za jej re-

AMPK

t AUTOFAGIA

Rycina 6. Regulacja autofagii przez AMPK. AMPK moze aktywowac kinazy Ulk1l
i UIk2 bezposrednio, co prowadzi do wzrostu autofagii w komorce, a takze po-
$rednio przez hamowanie aktywnosci bialka mTOR.
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gulacje odpowiadaja szlaki szczegdlnie wrazliwe na zmiany
w dostepie skladnikéw odzywczych [111].

Jednym z kluczowych regulatoréw autofagii u ludziimy-
szy jest mTOR. Biatko to prowadzi do hamowania autofagii
w warunkach obfitoéci sktadnikéw odzywczych i czynni-
koéw wzrostu na rzecz proliferacji i aktywnosci metabolicz-
nej komorki. Innym waznym regulatorem jest AMPK, ktora
hamuje biatko mTOR w odpowiedzi na niski poziom ATP
w komorce, prowadzac do wzrostu autofagii. Dzieje sie to
za posérednictwem wzrostu aktywnosci AMPK, ktéra wpty-
wa bezposrednio na Ulk1 i UIk2, a takze posrednio poprzez
hamowanie aktywnosci mTOR (Ryc. 6) [112].

Aby utrzymac homeostaze metaboliczng, komérka musi
Sciéle kontrolowac generowanie i konsumpcje ATP. Wzrost
stezefi ADP i AMP jest dla komoérki sygnatem, Ze musi ogra-
niczy¢ przeprowadzanie proceséw wymagajacych duzych
nakladéw energetycznych. Zmiany stezenn nukleotydéw
adeninowych sg bezposrednio wyczuwane przez AMPK
[113]. W odpowiedzi na stres metaboliczny AMPK aktywu-
je wewnatrzkomoérkowe procesy, by przywréci¢ homeosta-
ze energetyczng. Wykazano, ze AMPK odpowiedzialna jest
za indukcje diugowiecznosci u C.elegans oraz promuje auto-
fagie w komoérkach ludzkich [114]. Dzigki tym obserwacjom
mozemy przypuszczaé, ze zwigzek AMPK i autofagii by¢
moze bedzie moégt by¢ wykorzystany w dziataniach daza-
cych do wydtuzenia zycia.

WPLYW POLIFENOLI NA STARZENIE
ZA POSREDNICTWEM AMPK

W ciagu ostatnich 20 lat wzrosto zainteresowanie zasto-
sowaniem polifenoli w terapii choréb cywilizacyjnych. Poli-
fenole wykazuja dzialanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzy-
bicze czy przeciwnowotworowe, ale okazuje si¢, ze moga
mie¢ tez istotny wplyw na modulowanie proceséw starzenia
komoérkowego. Poprzez regulacje wielu szlakéw sygnato-
wych zaangazowanych w starzenie komoérkowe, zwiazki te
moga zapobiega¢ starzeniu, niwelowac jego skutki czy mie¢
udziatl w terapii choréb wieku podesztego. Moga wptywac
aktywujaco badz hamujaco na takie procesy jak wydzielanie
cytokin, produkcje reaktywnych form tlenu, skracanie telo-
merdéw czy procesy zalezne od stanu energetycznego w ko-
morce. Waznym aspektem przemawiajacym za szerszym ba-
daniem funkgji polifenoli jest ich potencjalnie mata toksycz-
nos¢ i wywolywanie raczej niewielkich skutkéw ubocznych,
a wiekszo$¢ z nich stosowana jest od lat w ziotolecznictwie
i jako skfadnik diety [115,41]. Ponadto zwraca si¢ uwage na
funkgje polifenoli w procesie autofagii. Polifenole indukuja
wiele Sciezek zwigzanych z autofagia, przez co moga mie¢
istotny zwiazek z wydluzaniem zycia. Na autofagie moga
wplywaé, m.in. resweratrol i kurkumina poprzez aktywacje
Sciezki zwiazanej z sirtuinami i AMPK [116].

Resweratrol jest polifenolem obecnym w duzym ste-
Zeniu, m.in. w winogronach, orzechach i jagodach, ktory
chroni je przed infekcjami grzybiczymi i promieniowaniem
ultrafioletowym. Wiele badan wykazalo korzystny wptyw
resweratrolu na zaburzenia, takie jak zesp6t metaboliczny,
cukrzyce typu II czy choroby wieku podesziego. Poza upa-
trywaniem zwiazku wysokich wtasciwosci antyoksydacyj-
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nych resweratrolu z préba opdzniania proceséw starzenia,
przypuszcza sig, ze polifenol ten moze by¢ najbardziej obie-
cujacym kandydatem nasladujacym dzialanie restrykcji ka-
lorycznej. Wykazano, ze tak jak ona, wplywa na aktywacje
AMPK i sirtuin, przez co jego wplyw na wydluzanie zycia
zdaje sie by¢ jeszcze bardziej prawdopodobny [117].

Okazuje sie, ze resweratrol aktywuje AMPK poprzez kilka
réznych Sciezek. Moze redukowac poziom ATP w komorce
poprzez hamowanie syntazy ATP, ponadto moze aktywo-
waé AMPK bez zmian pomiedzy stosunkiem AMP i ADP do
ATP [118]. Wykazano, ze podawanie resweratrolu w niewiel-
kich dawkach moze aktywowaé AMPK poprzez Sciezke za-
lezna od Sirtl [119]. W badaniach na myszach z delecja w ge-
nie kodujacym podjednostke katalityczng AMPK, bedacych
na wysokokalorycznej diecie z suplementacja resweratrolu,
zaobserwowano brak wzrostu tempa metabolizmu oraz re-
dukgji masy ciala, ktére to pojawily sie u myszy typu dzikie-
go [120].Wiadomo, ze resweratrol wydluza zycie u S. cerevi-
siae, C. elegans i D. melanogaster poprzez Sciezke aktywujaca
Sir2. Ponadto dowiedziono, ze polifenol ten poprawia zdro-
wie i wydluza maksymalng dtugosé zycia o 59% u ryb [121].
W badaniach przeprowadzonych na myszach dowiedziono,
ze podczas podawania resweratrolu u myszy, bedacych na
wysokokalorycznej diecie, zaobserwowano wydluzenie zy-
cia w stosunku do grupy kontrolnej. Dochodzito u nich do
wzrostu aktywacji AMPK, poprawy w funkcjonowaniu mi-
tochondriéw i ogélnego zdrowia, ale zmiany te nie zostaly
zaobserwowane u myszy na standardowej diecie [122].

Kolejnym wartym uwagi polifenolem, jest kurkumina,
czyli ekstrakt z rosdliny Curcuma longa, wykorzystywany
szeroko w ziololecznictwie oraz jako przyprawa do potraw.
W wielu badaniach wykazano zréznicowane funkcje tego
zwigzku naturalnego, ktéry ma udzial w zwalczaniu sta-
néw zapalnych, cukrzycy typu 1, alergii, reumatyzmu, a
nawet nowotworéw. Co wiecej, kurkumina jest przeciwu-
tleniaczem, ktéry moze dziata¢ jako modulator odpowiedzi
obronnej komoérki [123].

Kurkumina ma duza liczbe molekularnych celéw dziata-
nia. Sg to m.in. éciezki zwigzane ze stanem zapalnym, autofa-
gia, proliferacja komorki czy apoptoza. Z tego wzgledu pro-
wadzone sa liczne badania nad jej wptywem na choroby neu-
rodegeneracyjne, nowotwory czy procesy starzenia. Wykaza-
no, ze dziala ona hamujaco na sciezki NF-xf3 i mTOR oraz na
chroniczny stan zapalny, towarzyszacy procesom starzenia
i chorobom, ktérych czestos¢ wystepowania wzrasta wraz z
wiekiem. Wspolnym ogniwem laczacym te wszystkie proce-
sy jest regulowanie ich za posérednictwem AMPK. Przypusz-
cza sig, ze dzieki swoim wlasciwoéciom kurkumina moze
przyczynic sie do osiggniecia dtugowiecznosci [124,125].

Innym waznym polifenolem o szerokim spektrum dziatania
na komorke jest galusan epigallokatechiny (EGCG), aktywny
skladnik znajdujacy sie w wyciagu z zielonej herbaty. Oprécz
swoich wlasciwosci przeciwnowotworowych i antyoksyda-
cyjnych, EGCG moze takze prowadzi¢ do osiagniecia efek-
tow podobnych do tych wystepujacych przy zastosowaniu
restrykgji kalorycznej. EGCG indukuje liczne zmiany metabo-
liczne, miedzy innymi poprzez aktywacje AMPK. W efekcie
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moze opdzniac procesy starzenia oraz pojawienie sie chordb,
ktorych czestosé wystepowania wzrasta wraz z wiekiem [116].

PODSUMOWANIE

Starzenie si¢ jest jednym z najintensywniej badanych pro-
ces6w, a mimo to wcigz najstabiej poznanych. Okazuje sie,
ze na proces ten sklada sie wiele mniej lub bardziej istotnych
czynnikéw. Waznymi aspektami jest regulacja proceséw sta-
rzenia przez Sciezki sirtuin, mTOR, p53. Istotne sa takze chro-
niczny stan zapalny, autofagia oraz wplyw wywierany przez
niektére naturalne polifenole. Wiadomo takze, ze jak dotad
jedyna skuteczng mozliwoscig wydluzania zycia jest zastoso-
wanie restrykcji kalorycznej. Wspdlnym mianownikiem dla
wymienionych proceséw metabolicznych jest zaobserwowa-
ny wzrost aktywnosci AMPK. Niniejsza praca jest podsumo-
waniem dotychczasowych odkry¢ i osiagnie¢ dotyczacych
dzialania tej kinazy na $ciezki regulujace proces starzenia.

Wiadomo, ze AMPK ma istotny zwiazek z dziataniem sirtu-
in, w szczego6Inosci SIRT1 i SIRT3, ktérych wzrost aktywnosci
zwigzany jest z wydluzaniem zycia. Bialko mTOR, zaangazo-
wane w procesy prowadzace do wzrostu i podziatu komoérek,
hamowane jest przez AMPK, co w efekcie moze prowadzi¢
do diugowiecznosci. Istotnym aspektem jest rola AMPK w re-
gulagji funkgji bialka p53. Takze proces autofagii, ktérego za-
burzenia sa obserwowane podczas postepujacego starzenia,
powiaza¢ mozna ze wzrostem aktywnosci AMPK. Istotnym
aspektem jest takze dzialanie naturalnych polifenoli, w tym
resweratrolu, kurkuminy i EGCG, ktére wplywaja na liczne
mechanizmy zwigzane ze starzeniem, w ktérych niejedno-
krotnie bierze udziat AMPK. By¢ moze zaobserwowanie tych
powiazan, dla ktérych jak sie okazuje wspdélnym mianowni-
kiem jest obecnos¢ AMPK, pozwoli rzuci¢ nowe $wiatlo na
zagadnienia i badania zwigzane ze starzeniem. Istotng kwestig
moze okazac sie poswiecenie wigkszej uwagi roli AMPK w
licznych procesach, majacych zwigzek ze starzeniem. Wydaje
sie, ze regulujac dziatanie AMPK, mozliwe bedzie jednoczesne
wplyniecie na liczne, dziatajace posrednio i bezposrednio pro-
cesy, zwiazane ze starzeniem i dtugowiecznoscig. Odkrycie
substancji, ktéra efektywnie aktywowataby AMPK, nie wy-
wolujac przy tym szkodliwych skutkéw ubocznych, mogtoby
okaza¢ sie przelomem w medycynie i gerontologii i istotnie
wplynaé na poprawe jakoéci i dtugosci zycia.
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ABSTRACT

Aging is one of the most extensively studied biological process and yet still some of its aspects remain elusive. It appears that AMP - activated
protein kinase (AMPK) plays an important role in many processes of aging, but this fact is often neglected in the studies on aging. This work
summarizes the information about AMPK participation in the aging process. AMPK participation in the regulation of aging was indicated
in the mechanisms dependent on: caloric restriction, mTOR, p53, sirtuins, autophagy, inflammation and the effects caused by polyphenols.
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