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Streszczenie

Na przetomie ostatnich kilkudziesieciu lat mozna zaobserwowad, ze srednia dtugos¢ naszego zycia ulega wydtuzeniu.
Pomimo to, wcigz aktualne jest zainteresowanie naukowcéw opracowaniem sposobdw na dtugowiecznosc. Sugeruje
sig, ze jednym z elementdw, ktéry moze w znaczacy sposoéb wptywac na wydtuzenie zycia jest dieta. Przeprowadzone
badania wykazaty, ze restrykcje kaloryczne mogg opdzniaé proces starzenia u zwierzat laboratoryjnych. Jednakze wcigz
brakuje informacji dotyczagcych wptywu dtugotrwatego stosowania restrykcji kalorycznych na fizjologiczne markery

starzenia sie i dtugowiecznos¢ ludzi.

Stowa kluczowe: restrykcje kaloryczne, dtugosc¢ zycia, osoby starsze, starzenie sie

Abstract

At the turn of the last few decades, it can be observed that the average length of our lives is prolonged. Nevertheless,
scientists' interest in developing ways to longevity is still valid. It is suggested that one of the elements that can
significantly affect the extension of life is diet. The conducted research has shown that caloric restriction may delay the
aging process in laboratory animals. However, there is still a lack of information on the effects of long-term use of
caloric restriction on physiological markers of aging and longevity of people.
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Wprowadzenie

Na poczatku XX. wieku oczekiwana dtugos¢ zycia
cztowieka wynosita 45 lat. Obecnie w krajach
rozwinietych, w tym Europie Zachodniej, USA, Kanadzie,
Japonii, Australii i Nowej Zelandii, wynosi ona okoto 77 lat
[1]. Wzrost oczekiwanej dtugosci zycia wynika przede
wszystkim ze zmniejszenia umieralnosci niemowlat,
poprawy warunkéw sanitarnych oraz lepszej higieny
ogolnej, rozwoju medycyny (w tym poszerzenia spektrum
dziatania antybiotykow i szczepionek) oraz lepszej opieki
zdrowotnej [2]. Jednoczesnie nastepuje coraz wieksza
zachorowalnos$¢ i S$miertelno$¢ z powodu choréb
cywilizacyjnych takich, jak: cukrzyca typu II, otytosc,

nowotwory, choroby autoimmunologiczne, a takie
schorzenia  uktadu  krwionosnego oraz choroby
neurodegeneracyjne. Do gtéwnych czynnikdéw ryzyka

wystgpienia wspomnianych chordb przewlektych naleza:
nadmierne spozywanie produktow bogatych w energie
(kalorie), ubogich w sktadniki odzywcze (np. witaminy,
sktadniki mineralne, sktadniki bioaktywne), a takze brak
aktywnosci fizycznej (lub jej niedostateczna ilos¢) i
stosowanie uzywek [3].

W 1988 roku potwierdzono, ze dtugoterminowe
ograniczenie  spozycia  kalorii o  30-50%  bez
wspotistniejgcego niedozywienia wydtuza dtugosé zycia
0 30-40% i spowalnia proces starzenia u takich gatunkow,
jak: drozdze, owady, ryby, gryzonie, psy [4, 5]. Nie
okresSlono dotychczas, jaki doktadnie mechanizm
odpowiada za wptyw restrykcji kalorycznej na dtugosc

zycia. Moze byé to posredni efekt zmniejszenia
Smiertelnosci z powodu choréb cywilizacyjnych albo
skutek zmian fizjologicznych oraz biochemicznych [4-6].
Stwierdzono bowiem, Ze ograniczenie spozycia kalorii

moze powodowac korzystne zmiany adaptacyjne
w organizmie takie, jak: obnizenie wartosci podstawowej
przemiany materii, redukcja temperatury ciata,

spowolnienie komdrkowych proceséw prooksydacyjnych,

poprawienie wrazliwosci tkanek na insuline,
obnizenie cisnienia tetniczego krwi, zredukowanie
stezenia tréjodotyroniny (TSH), siarczanu

dehydroepiandrostendionu (DHEA-S) oraz melatoniny
w osoczu [6, 7]. Sugeruje sie, ze dtugotrwata restrykcja
kaloryczna moze korzystnie oddziatywac takze na dtugosé¢
zycia ssakéw z rzedu naczelnych, w tym cztowieka [8-10].

Definicja restrykcji kalorycznej

Obecnie brak oficjalnie przyjetej definicji restrykcji
kalorycznej (ang. caloric restriction, CR). Wielu
naukowcow sugeruje, ze za definicje CR nalezy przyjac
obnizenie podazy energii o okoto 30% w stosunku do
catkowitego dziennego poboru energii, gdy osobnik moze
przyjmowaé pokarm bez ograniczen. Uwaza sie, ze
najwieksze korzysci z CR mozna o0siggngé przy
dtugotrwatym obnizeniu kalorycznosci diety o 25 do 50-
65%. Z drugiej strony, wyzsze wartosci CR moga wigzac sie
z negatywnymi skutkami zwigzanymi z przejsciem
organizmu w stan gtodu [11-13].
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Restrykcje kaloryczne w badaniach na zwierzetach

Pierwszym badaniem, w ktérym wykazano wptyw
CR na dtugos¢ zycia byto doswiadczenie przeprowadzone
na szczurach w 1935 roku. Grupe 106 gryzoni podzielono
na trzy podgrupy: | podgrupa otrzymywata karme bez
ograniczen przez cata ditugos¢ zycia, Il podgrupa
po odstawieniu od karmienia przez matke spozywata
diete o ograniczonej kalorycznosci, za$ lll podgrupa przez
dwa tygodnie po odstawieniu od pokarmu matki
spozywata diete bez ograniczen, a nastepnie réwniez
ograniczono kaloryczno$¢ ich karmy. Wykazano, ze
szczury z grupy Il i Il zyty dtuzej niz te z grupy I.
Dodatkowo zaobserwowano, ze tendencja do wydtuzenia
zycia byta bardziej widoczna u samcdéw, niz u samic.
Eksperyment ten potwierdzit, ze istnieje czynnik zwigzany
z dietg, wptywajacy na dtugosc¢ przezycia [14].

Podobne wyniki uzyskano w badaniach z udziatem
innych gatunkow zwierzat, w tym rowniez u naczelnych.
Przetomowym byto badanie, ktérego wyniki
opublikowano w 1987 roku. Istotg tego doswiadczenia
byto to, ze zostato ono przeprowadzone na rezusach, czyli
gatunku zwierzat bardziej spokrewnionych z cztowiekiem,
niz gryzonie. Obserwacje tego badania pozwolity
przypuszczac, ze restrykcje kaloryczne mogg mie¢ zwigzek
z wydtuzeniem zycia rowniez u ludzi [15].

Restrykcje kaloryczne a diugos¢ zycia ludzi

Dane pochodzace z badarn epidemiologicznych
wskazujg, ze CR moze by¢ korzystna w kontekscie dtugosci
zycia cztowieka. Najwazniejszym i najwiekszym badaniem
potwierdzajgcym te hipoteze jest badanie z udziatem
mieszkancow Okinawy (wyspy w Japonii),
przeprowadzone w latach 1949-1998. Populacja ta
charakteryzuje sie nizszg o 30-40% zachorowalnoscig na
choroby cywilizacyjne, niz ogdlna populacja Japonii i
jeszcze nizsza w odniesieniu do mieszkaricow Standw
Zjednoczonych. Ponadto mieszkaricom Okinawy
przypisuje sie najwyzszg Srednig dtugos¢ zycia wsrdd
Japonczykdw oraz najwiekszg liczebnos¢ oséb w wieku
100 lub wiecej lat na 100 000 reprezentantéw populacji.
Wykazano, ze do roku 1960 populacja Okinawy
charakteryzowata sie spozyciem diety o obnizonej
kalorycznosci o okoto 10,9% w stosunku do usrednionego
zapotrzebowania tej grupy ludzi na energie [16].
Mieszkancy Okinawy do 1960 roku spozywali okoto 1785
kcal dziennie, a wiec 15-40% mniej od reszty Japoriczykdw
(2068 kcal/dzien) oraz grupy kontrolnej Amerykanéw
(2980 kcal/dzien) [17, 18]. Uwaza sie, ze na wydtuzenie
zycia mieszkancéw Okinawy poza dietg miaty wptyw geny
i wysoki poziom aktywnosci fizycznej zwigzany z ciezka
uprawg roli. Odmiennie, w 1960 roku wraz ze wzrostem
udziatu energii w diecie obserwowanej populacji, przy
jednoczesnym zachowaniu statej aktywnosci fizycznej,
wsrod Okinawczykdéw stwierdzono zwiekszenie
zachorowalnosci na choroby cywilizacyjne [16].

W 2002 roku opublikowano wyniki badania
Biosphere 2, w ktérym uczestniczyto 8 osdb. Podczas
prawie dwoch lat eksperymentu, uczestnicy
doswiadczenia spozywali niskokaloryczng diete (1750-
2100 kcal/dzien) bogatg w sktadniki odzywcze
pochodzgce z warzyw, owocow, orzechdw, ziaren i roslin
straczkowych,

z niewielkimi ilosciami mleka, jaj i miesa. Rozktad wartosci
energetycznej wspomnianej diety ksztattowat sie
nastepujaco:

e Biatka—-12%

o Tiuszcze - 11%

e  Weglowodany ztozone — 77%

W badaniu tym zaobserwowano, ze po 2 latach
stosowania CR uczestnicy doswiadczenia osiggneli
znaczng utrate masy ciata. Ponadto nastgpito u nich
obnizenie wartosci cisnienia tetniczego krwi, a takie
stezenia insuliny i glukozy. Odnotowano réwniez redukcje
poziomu cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow we krwi [17].

Powyzsze wyniki badan wydajg sie potwierdzad
hipoteze o korzystnym oddziatywaniu CR na zapobieganie
rozwojowi chordb zwigzanych z wiekiem czy tez choréb
cywilizacyjnych. Gtéwnym problemem stosowania CR
u ludzi wydaje sie by¢ trudnosé ich dtugotrwatego

utrzymania pomimo obserwowalnych korzysci.
Potwierdzajag to wnioski uzyskane w badaniu
Biosphere[18].

Mechanizmy dziatania restrykcji kalorycznych
CR wptywa na wiele szlakow sygnatowych, ktoére

regulujg m.in.:

e wzrost,

e metabolizm,

e odpowiedz organizmu na stres oksydacyjny,

e naprawe uszkodzen komérkowych,

e procesy zapalne,

e procesy autofagii i proteostazy przebiegajace

w celu modulowania procesu starzenia [21].
Starzenie sie organizmu wigze sie m.in.

z uposledzeniem  funkcjonowania  mitochondridw,
znacznym wzrostem ilosci reaktywnych form tlenu
(ang. reactive oxygen species, ROS) i zmniejszeniem
mozliwosci antyoksydacyjnych organizmu. Konsekwencjg
tego moze by¢é kumulowanie sie uszkodzern DNA
w komorkach i zmniejszanie mozliwosci funkcjonalnych
mitochondriéw [21]. Stwierdza sie, ze korzystny efekt CR
na przedtuzenie dtugosci zycia wigze sie czesciowo
z modulacja proceséw zwigzanych z aktywnoscia
antyoksydacyjng komoérek [22, 23]. Ponadto dysfunkcje
mitochondriéw moga mie¢ negatywny wptyw na fizjologie
poszczegdlnych narzadow i tkanek w organizmie.
Dla przyktadu, wzrost ilosci ROS w komdrkach miesni
szkieletowych moze skutkowadé wystgpieniem
insulinoopornosci, a w konsekwencji cukrzycy typu Il oraz
sarkopenii i tym samym przyspiesza¢ procesy starzenia
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organizmu [24]. Wykazano, ze CR zmniejsza potencjat
btonowy mitochondriéw i w ten sposéb obniza produkcje
ROS w ich obrebie [25]. Z drugiej strony, wptyw CR na
aktywnos¢ poszczegdlnych enzymow antyoksydacyjnych
nie zostat dotychczas doktadnie wyjasniony i wymaga
przeprowadzenia bardziej szczegétowych badan [21].

Zmniejszenie podazy energii powoduje szereg
zmian metabolicznych, skutkiem ktérych jest nie tylko
wyzsza ochrona komoérek przed uszkodzeniami, ale takze
zwiekszenie wydajnosci metabolizmu. Wsréd czynnikow
zwigzanych z modulacjg procesu starzenia, wptywajacych
na kierunek i szybko$¢ przemian metabolicznych,
wymienia sie:

e IGF-1 (ang. insulinlike growth factor 1),

e TOR (ang. target of rapamycin),

e AMPK (ang. AMP-dependent protein kinase),
e  Sirtuiny [21].

Ze wspomnianych powyzej czynnikdéw to gtéwnie
sirtuiny wydaja sie by¢ najbardziej znaczgce w kontekscie
dtugosci zycia. S3 to tzw. biatka Sir (ang. silent information
regulator) i nalezg one do enzymow katalizujacych reakcje
deacetylacji (odszczepiania reszty kwasu octowego
od biatkowych substratéw). Odkryto je po raz pierwszy
u drozdzy, natomiast dowiedziono, e s3 one
produkowane przez prawie wszystkie organizmy zywe
[26].  Wykazano rdéwnoczesnie, ze korzystny efekt
dtugotrwatego stosowania CR nie wystepuje wodwczas,
gdy geny kodujgce sirtuiny sg uszkodzone. Z drugiej
strony efekt ten ma miejsce, gdy dochodzi do
nadekspresji wspomnianych gendéw [27]. Wptyw CR na
sirtuiny wigze sie z kolei z obnizeniem stezenia
inhibitoréw lub zwiekszeniem poziomu aktywatoréw tych
biatek [28].

Inng hipoteza dotyczacg mechanizmu dziatania CR
na przedtuzenie zycia jest zjawisko hormezy, polegajace
na korzystnym oddziatywaniu bardzo matych dawek
potencjalnie szkodliwego czynnika, ktéry w wiekszych
dawkach jest szkodliwy. Zgodnie z tym zatozeniem, CR
dziata jak tagodny bodziec stresowy, przez co zwieksza
wytrzymatos¢ i zdolno$¢ organizmu do przetrwania
w warunkach silnego stresu. Jednakze u oséb starszych
mogg nasilac sie czynniki stresowe wynikajgce nie tylko ze
stanu zdrowia lecz réwniez statusu spotecznego, czy tez
uczucia samotnosci, ktdrych wystepowanie w potaczeniu
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z CR moze w konsekwencji wywotywaé odwrotny

efekt[29].

Podsumowanie

Pomimo danych literaturowych potwierdzajgcych
korzystny wptyw CR na dtugos$¢ zycia zaréwno zwierzat,
jak i ludzi, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze jednoczesnie
niektore wyniki badan sugeruja zwigzek pomiedzy
zmniejszeniem masy ciata a wiekszg smiertelnoscig u oséb
powyzej 60 roku zycia. Ponadto obnizenie masy ciata
moze wigza¢ sie z wystepowaniem sarkopenii,
osteoporozy, czy tez czestszych ztaman kosci biodrowe;j.
Nalezy podkresli¢, ze stosowanie restrykcji kalorycznych
moze byé zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
niedozywienia, szczegdlnie u 0séb starszych. Ograniczenie
kalorycznosci moze by¢ przyczyng obnizenia gestosci
odzywczej diety i wystgpienia niedoboréw biatka,
witamin, skfadnikbw mineralnych. Z tego tez wzgledu
zalecanie restrykcji kalorycznych u oséb w podesztym
wieku jest wysoce kontrowersyjne. Z drugiej strony w
anglojezycznej literaturze naukowej, restrykcje kaloryczne
okreslane s3 jako ‘"caloric restriction  without
malnutrition", co mozna bezposrednio przettumaczy¢ jako
zmniejszenie  spozycia  kalorii  bez  wystgpienia
niedozywienia. Oznacza to, Ze diety o ograniczonej
podazy energii wfasciwie zbilansowane nie powinny
skutkowaé¢ niedozywieniem, w tym rdéwniez u o0s6b
starszych.  Jednakie liczba  badan  dotyczacych
dtugotrwatej CR i jej konsekwencji u oséb starszych jest
bardzo ograniczona i wymagane jest przeprowadzenie
kolejnych doswiadczen, ktére doktadniej wyjasniatyby
omawiany problem [30].
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