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Streszczenie: Autofagia jest konserwatywnym procesem polegajacym na lizosomalnym trawieniu uszkodzonych
organelli komérkowych, patogendéw i niefunkcjonalnych biatek, co warunkuje utrzymanie réwnowagi komérkowej.
Proces ten stanowi alternatywne Zrédto energii dla komérki w warunkach stresowych indukowanych gtodzeniem,
czynnikami chemicznymi czy niedotlenieniem. W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie autofagia, a jej dysfunk-
cjonalnos$¢ uznawana jest za jeden z czynnikdéw sprzyjajacych rozwojowi zréznicowanych jednostek chorobowych.
Prawdopodobienistwo wystepowania choréb, takich jak nowotwory, choroby uktadu sercowo-naczyniowego czy cho-
roby neurodegeneracyjne wzrasta wraz z wiekiem, a proces autofagii ulega hamowaniu w starzejacym sie organizmie,
co dodatkowo wskazuje na udziat uposledzonej autofagii w patogenezie wielu choréb. W zwigzku z tym, dziatania
ukierunkowane na modyfikacje szlakéw zwigzanych z autofagia wskazywane sa jako potencjalne narzedzie terapeu-
tyczne. W niniejszym przegladzie prezentujemy wybrane choroby, ktérych przyczyn upatruje sie w zaburzonej auto-
fagii, wskazujemy takze potencjalne mozliwosci terapeutyczne oraz podkreslamy dychotomiczna role autofagii, szcze-
gblnie w procesie nowotworzenia.

Abstract: Autophagy is a conservative process of lysosomal digestion of damaged cell organelles, pathogens and non-
functional proteins, which determines the maintenance of cellular balance. This process is an alternative source of
energy for the cell under stress conditions induced by starvation, chemical factors or hypoxia. In recent years, the
interest in autophagy has increased, and its dysfunctionality is considered to be one of the factors contributing to the
development of various disease entities. The likelihood of diseases such as cancer, cardiovascular diseases or neuro-
degenerative diseases increases with age, and the process of autophagy is inhibited in an aging body, which further
indicates the involvement of impaired autophagy in the pathogenesis of many diseases. Therefore, activities aimed at
modifying the pathways related to autophagy are indicated as a potential therapeutic tool. In this review, we present
selected diseases, the causes of which are believed to be disturbed autophagy, indicate potential therapeutic possibili-
ties and emphasize the dichotomous role of autophagy, especially in the neoplastic process.
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Wstep

Autofagia jest konserwatywnym procesem zachodzgcym
we wszystkich komérkach eukariotycznych - od drozdzy,
gdzie zostata zaobserwowana i opisana po raz pierwszy,
po komérkiludzkie [1, 2]. Nazwa procesu pochodzi z jezy-
ka greckiego i dostownie oznacza ,samozjadanie” [3]. Au-
tofagia polega na lizosomalnej degradacji uszkodzonych
i nieprawidtowo sfatdowanych biatek, organelli komoér-

kowych oraz patogendw [2]. Istotg autofagii jest oddzie-
lenie sktadnikow komérki od cytoplazmy, otoczenie ich
btong i zamkniecie w pecherzyku nazywanym autofago-
somem lub wakuolg autofagiczng [4]. Fuzja autofagoso-
mu z lizosomem tworzy autofagolizosom, w ktérym pod
wptywem dziatania enzymoéw trawiennych dochodzi do
rozktadu jego zawartosci do aminokwasoéw, cukréw, kwa-
sow ttuszczowych i nukleotydéw, ktére moga zostac wy-
korzystane jako alternatywne zrédto energii dla komoérki



w warunkach stresowych lub stanowi¢ materiat budulco-
wy do syntezy nowych struktur [5, 6]. Aktywacja autofagii
zachodzi w warunkach stresu komorkowego, ktéry moze
byc¢ indukowany przez takie czynniki jak: gtodzenie, stres
chemiczny czy hipoksja (niedotlenienie) [7]. Pierwsze in-
formacje na temat autofagii pochodzg z lat 60. XX wieku,
apbézniejsze, intensywne badania nad procesem autofagii
zaowocowaty przyznaniem Nagrody Nobla Yoshinori Oh-
sumi w 2016 roku za badania nad mechanizmem autofa-
gii. Obecnie autofagia, jako proces tzw. samooczyszczania
sie komorek, uznawana jest za wyznacznik zdrowia i dtu-
gowiecznosci. W ostatnich latach obserwuje sie wzrost
doniesien naukowych wykazujacych zwigzek pomiedzy
uposledzong autofagia a zrdéznicowanymi jednostkami
chorobowymi, stad rosnace zainteresowanie procesem
i poszukiwaniem sposobdw, ktére mogtyby go wywotac.

Klasyfikacja autofagii

Jak dotad opisano trzy gtéwne typy autofagii: mikro-
autofagie, autofagie zalezng od biatek opiekunczych
(chaperonow) oraz makroautofagie [8]. Podziat ten jest
uzalezniony od sposobu, w jaki sktadniki przeznaczone
do degradacji sa dostarczane do lizosomow [9]. Najprost-
szym rodzajem autofagii jest mikroautofagia, ktéra pole-
ga na bezposrednim wchtanianiu materiatu przeznaczo-
nego do trawienia przez lizozym. Autofagia zalezna od
biatek opiekunczych (ang. chaperone-mediated autophagy,
CMA) odznacza sie wystepowaniem charakterystycz-
nej sekwencji aminokwasowej (KFERQ, Lys-Phe-Glu-
-Arg-Gln) w czasteczce substratu [10]. Ten pentapeptyd
w uszkodzonych biatkach oddziatuje z biatkami opiekun-
czymi Hsc 70 (ang. heat shock cognate 70 kDa) i dopiero
w postaci tego kompleksu biatko kierowane jest do lizo-
somu, gdzie taczy sie z receptorem LAMP 2A (ang. lyso-
some associated membrane protein type 2A), co umozliwia
jego przemieszczenie i hydrolize [11]. Makroautofagia
z kolei jest rodzajem autofagii, ktéry najczesciej bywa de-
finiowany jako autofagia [12]. Makroautofagia zasadni-
czo przebiega w czterech etapach, na ktére sktadaja sie:
inicjacja, wydtuzenie fagoforu, dojrzewanie autofagoso-
mu, fuzja autofagosomu z lizosomem i degradacja zawar-
tosci przez enzymy proteolityczne [11]. Autofagia jest za-
rzadzana antagonistycznie przez AMPK (kinaza biatkowa
aktywowana przez AMP) i mTOR (ang. mammalian target
of rapamycin), ktére dziatajg jak komoérkowe indykatory
sktadnikow odzywczych [13]. Fosforylacja Ulk1l przez
AMPK powoduje aktywacje autofagii, z kolei mTOR ha-
muje proces [14]. Przebieg catego procesu kontrolowa-
ny jest przez specyficzne biatka Atg [15]. Kluczow3 role
w inicjowaniu autofagii i tworzeniu autofagosoméw petni
beklina 1 (homolog drozdzowego biatka Atg 6) i PI3K kla-
sy Il (ang. phosphoinositide 3-kinase class 111). W kolejnych
etapach beklina 1 aktywuje inne biatka Atg, co skutkuje
wydtuzaniem pecherzyka [14]. Jednym z wazniejszych
etapdéw podczas przebiegu autofagii jest konwersja cyto-
zolowego LC-3 (LC3-I; lekkie tancuchy biatka zwigzanego
z mikrotubulami, light chain 3) do postaci zwigzanej z bto-
ng wewnetrzng pecherzyka autofagicznego LC3-I1, ktéry
jest uznany za gtéwny marker autofagii[14, 16].

Choroby zwigzane z uposledzona autofagia

Wszystkie choroby zwigzane z uposledzong autofagia
taczy wspdlna cecha - w ich przebiegu obserwuije sie na-
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gromadzenie uszkodzonych organelli komérkowych i/lub
dysfunkcyjnych biatek, co zaburza homeostaze komérko-
wa. Nagromadzenie tych elementéw moze nastepowacd
w wyniku zaburzenia koncowych etapéw autofagii, co
w obrazach mikroskopowych obserwowane jest jako na-
gromadzenie struktur charakterystycznych dla tego pro-
cesu - wakuoli autofagicznych (ang. autophagic vacuoles,
AV), ciat wtretowych (ang. inclusion bodies, IB) lub ciat wie-
lopecherzykowych (ang. multi-vesicular bodies, MVB) [17,
18]. Progres w badaniach nad autofagig nastgpit wraz
z badaniami asocjacyjnymi catego genomu (ang. genome-
-wide association studies, GWAS), co pozwolito na identyfi-
kacje gendow zwigzanych z autofagia [19]. W ostatnich la-
tach wykazuje sie coraz wiecej jednostek chorobowych,
ktore sg zwiazane z dysfunkcyjng autofagia. Wsrod tych
choréb wymieni¢ mozna m. in.: choroby zapalne jelit, cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby neurode-
generacyjne, cukrzyce, otytos$¢ oraz nowotwory [1, 20].

Choroby zapalne jelit

Choroby zapalne jelit (ang. inflammatory bowel diseases,
IBD) to przewlekte choroby uktadu pokarmowego prze-
biegajace z okresami zaostrzenia i remisji [21]. Wsrod
nieswoistych chordéb zapalnych jelit najczesciej wymienia
sie dwa gtéwne typy - chorobe Lesniowskiego-Crohna
(ang. Crohn-disease, CD) i wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (ang. ulcerative colitis, UC) [22]. CD charaktery-
zuje sie nieswoistym zapaleniem w obrebie $ciany prze-
wodu pokarmowego i moze dotyczy¢ kazdego z jego
odcinkéw [11], podczas gdy UC obejmuje koricowy frag-
ment przewodu pokarmowego [23]. Czasami, gdy stan
zapalny dotyczy okreznicy, rozréznienie i rozpoznanie
choroby jest niemozliwe i wéwczas mowi sie o nieokre-
$lonym zapaleniu okreznicy (IBD unclassified, IBDU) [11].
Choroby zapalne jelit majg zréznicowang etiologie, jed-
nak najczesciej wskazuje sie czynniki $rodowiskowe,
genetyczne, zaburzong autofagie i dysbioze [11, 24]. Do
postepu w diagnostyce IDB przyczynity sie osiggniecia
GWAS. Wsréd gendw zwigzanych z autofagia, ktérych
mutacje przyczyniajg sie do wystapienia IBD, wymienié
mozna ATG16L, IRGMiLRRK2 [25]. Biatko Atg 16L odgry-
wa kluczowa role w procesie autofagii, poniewaz uczest-
niczy w tworzeniu autofagosomu [26]. Najbardziej znang
modyfikacjg zwiazang z dysfunkcyjng autofagia w prze-
biegu IBD jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP), polegajacy na
substytucji treoniny na alanine w pozycji 300 (T300A), co
dwukrotnie zwieksza prawdopodobieristwo wystapienia
CD [27, 28]. Zmiana ta skutkuje zaktéceniem aktywnosci
komérek Panetha i komérek kubkowych, co powoduje
zaburzenie autofagii ukierunkowanej na eliminacje pato-
gendw, nazywanej ksenofagia [29, 30]. Poza utrudniong
eliminacjg patogendéw, mutacje w genie ATG16L powo-
duja wzrost wydzielania cytokin prozapalnych przez ko-
morki Panetha, zwiekszong sekrecje interleukiny-1 (IL-
1PB) i interleukiny-18 (IL-18) oraz reaktywnych form tlenu
(RFT) przez makrofagi na skutek oddziatywania lipopo-
lisacharydu (LPS) [31]. Zatem mutacje w obrebie genu
ATG16L przyczyniajg sie do wywotania nasilonego sta-
nu zapalnego. Kolejnym genem zwigzanym z autofagia,
wptywajacym na rozwdj IBD, jest IRGM kodujacy biatko
M (immunity-related GTPase family M protein, IRGM) [32].
Biatko to odpowiada za dojrzewanie autofagosomu oraz
uczestniczy w procesie eliminacji patogenéw z komérek
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ssaczych. Przeprowadzone dotychczas badania wyka-
zaty niejednoznaczne wyniki odnosnie zwigzku pomie-
dzy polimorfizmami tego genu a fenotypem CD [33, 34].
Wykazano natomiast zalezno$¢ mutacji w genie IRGM
a wystepowaniem UC [34]. Dla kolejnego genu, LRRK2
(ang. leucine-rich repeat kinase 2), wykazano, ze jego poli-
morfizm jest zwigzany z wystepowaniem CD [35]. Zwiek-
szong ekspresje genu zaobserwowano u pacjentéw ze
zdiagnozowanym CD [36]. Co ciekawe, w pordwnaniu
z innymi genami zwigzanymi z autofagia, w przypadku
LRRK2 ekspresja obserwowana jest w leukocytach obec-
nych w blaszce wtasciwej, a nie w komoérkach nabtonka
jelitowego [37].

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Ciagtos¢ pracy serca utrzymywana jest dzieki energii
(ATP) syntetyzowanej w mitochondriach. Selektywny
rodzaj autofagii, polegajacy na degradacji tych struktur,
okreslany jest mianem mitofagii, a uposledzenie tego
procesu ma zwigzek z réznymi zaburzeniami pracy mies-
nia sercowego [38, 39]. Szczegblng role autofagii wyka-
zano w przypadku niewydolnosci serca, proteinopatii,
niedokrwieniu i reperfuzji, gdzie dochodzi do uszkodze-
nia biatek na skutek oddziatywania stresu oksydacyjnego
[14, 40]. Badania przeprowadzone na myszach wykazaty,
ze niedobory biatka Atg 5 przyczyniaty sie do nagroma-
dzenia poliubikwitynowanych biatek, mitochondriéw,
zwiekszenia stresu siateczki srédplazmatycznej, zmiany
struktury sarkomeréw i obumierania komoérek miesnia
sercowego [39]. Nagromadzenie biatka p62/SQSTM1
i biatek poliubikwitynowanych zostato z kolei skorelowa-
ne z wystepowaniem miazdzycy i obserwacje te dotyczy-
ty modeli mysich, jak réwniez ludzi z rozpoznang miaz-
dzyca [41]. W innym badaniu zaobserwowano zwigzek
autofagii i mitofagii z niewydolnoscia serca i zwezeniem
aorty - poczatkowo procesy byty aktywowane, jednak na
skutek zmniejszenia skutecznosci pracy mitochondriéow
i postepujacej niewydolnosci serca, ulegty zahamowa-
niu [42]. Znana jest réwniez terapeutyczna rola autofagii
w réznych schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego.
Wykazano m. in. zmniejszenie przerostéw kardiomiocy-
téw w przebiegu przerostu miesnia sercowego w wyniku
leczenia soforikozydem, ktéry aktywowat szlak AMPK/
mTORC1, indukujac proces autofagii [43]. Innym przykta-
dem jest zastosowanie metforminy, ktéra poprzez bloko-
wanie szlaku aktywujacego autofagie, zalezng od kinazy
AMP, zmniejszata rozwdj niewydolnosci serca [44].

Choroby neurodegeneracyjne

Prawdopodobienstwo wystgpienia choréb neurode-
generacyjnych wzrasta z wiekiem i jest spowodowane
zmianami, takimi jak: stres oksydacyjny, uszkodzenia mi-
tochondriéw, niedobory energii, nadmierna aktywacja
receptoréw glutaminianu i zaburzona homeostaza [45].
Wiekszos$¢ chorob neurodegeneracyjnych spowodowana
jest nagromadzeniem specyficznych biatek, charaktery-
stycznych dla danej choroby [46, 47]. Akumulacja biatek
wynika z postepujacych w wyniku starzenia, uposledzo-
nych mechanizmoéw ich degradacji, z wtgczeniem procesu
autofagii [48]. Akumulacja biatek moze doprowadzi¢ do
zaburzenia przeptywu impulsu nerwowego pomiedzy
synapsami, a nawet powodowac smier¢ komoérek nerwo-
wych [46, 47]. Do najczesciej diagnozowanych choréb

neurodegeneracyjnych zaliczamy chorobe Alzheimera
(ang. Alzheimer's disease, AD) i chorobe Parkinsona (ang.
Parkinson’s disease, PD), w przebiegu ktérych stwier-
dza sie nagromadzenie autofagosomoéw i uszkodzonych
biatek [49]. Choroba Alzheimera polega na progresuja-
cej utracie synaps w korze mézgowej i hipokampie, co
skutkuje zaburzeniami pamieci i pogorszeniem funkcji
poznawczych [50]. Etiologia choroby nie jest do korca
znana. Najczesciej pojawiajace sie koncepcje wskazujg na
nagromadzenie amyloidu-beta (amyloid-B, AB) i akumu-
lacje biatka tau [51, 52]. Amyloid- kumuluje sie w posta-
ci blaszek amyloidowych (ang. amyloid plaques), natomiast
biatko tau odktada sie wewnatrzneuronowo, tworzac
tzw. splatki neurofibrylarne (ang. neurofibrillary tangles)
[53]. Zaburzenie procesu autofagii wskazywane jest jako
gtéwna przyczyna nagromadzenia tych struktur, wobec
czego podejmowane sg proby wykorzystania strategii
ukierunkowanych na aktywacje procesu autofagii, jako
narzedzia terapeutycznego w leczeniu choroby Alzhe-
imera [54]. Wykazano na przyktad, ze zastosowanie ra-
pamycyny (inhibitor kinazy mTOR, aktywator autofagii)
hamowato agregacje amyloidu-p i biatka tau oraz popra-
wiato funkcje poznawcze, jednak efekt ten obserwowa-
no jedynie we wczesnych stadiach rozwoju choroby [55,
56]. Choroba Parkinsona spowodowana jest akumulacja
a-synukleiny i degeneracjg neuronéw dopaminergicz-
nych [57]. Gtéwne objawy choroby to: zaburzenie funkgji
motorycznych, zaburzenia snu, zmiany nastroju i obnize-
nie funkcji poznawczych [58]. Pomimo, ze mechanizmy
wywotujace chorobe sg wcigz niejasne, GWAS pozwolity
na identyfikacje licznych genéw zwigzanych z uposledzo-
n3a autofagia i wystepowaniem choroby Parkinsona [59].

Cukrzyca

Cukrzyca, pomimo réznic wystepujacych pomiedzy cuk-
rzyca typu | i ll, charakteryzuje sie brakiem utrzymania
homeostazy glukozy, co spowodowane jest niewydolnos-
cig komorek B trzustki [60]. W uproszczeniu - trzustka
produkuje mniejsze ilosci insuliny, co wywotuje hipergli-
kemie. Przyczynga zaburzonego funkcjonowania komérek
B jest stres siateczki srédplazmatycznej i stres oksyda-
cyjny [61]. Kluczowa role w utrzymaniu funkcjonowania
komorek B trzustki odgrywa autofagia [62]. Zaleznos$¢
pomiedzy zahamowang autofagig a zaburzonym funk-
cjonowaniem komoérek 3 wykazano w badaniu, w ktérym
wykorzystano myszy z nokautem genu ATG 7 [63]. Zaob-
serwowano zmniejszone wydzielanie insuliny i uposle-
dzong tolerancje glukozy w komérkach znokautowanych
myszy, co wyraznie wskazuje na udziat dysfunkcjonalnej
autofagii w patogenezie cukrzycy. W innym badaniu za-
stosowano otyte myszy z cukrzyca i wykazano zaburzong
autofagie oraz Smieré komérek B trzustki [64]. Po zasto-
sowaniu postu przerywanego (ang. intermittent fasting,
IF), zaobserwowano aktywacje autofagii i ztagodzenie
przebiegu cukrzycy indukowanej otytoscia. Wykazanie
zwiazku pomiedzy zahamowang autofagia a rozwojem
cukrzycy, spowodowato rozwoj metod ukierunkowanych
naindukcje autofagii w leczeniu cukrzycy. Jednym ze sku-
tecznych sposoboéw tagodzenia przebiegu cukrzycy sg za-
lecenia dietetyczne. Wykazano, ze dieta nasladujgca post
(ang. fast mimicking diet, FMD) powoduje regeneracije ko-
morek B trzustki w mysim modelu cukrzycy typu | i 11 [65].
Wysoka skutecznoscig w leczeniu cukrzycy odznacza sie
np. metformina, bedgca mimetykiem insuliny. Wykaza-
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no, ze metformina aktywuje autofagie w komérkach B
i hamuje apoptoze podczas lipotoksycznosci w mode-
lu in vitro [66]. Co ciekawe, w odniesieniu do cukrzycy,
zaobserwowano zréznicowany efekt zastosowania ra-
pamycyny. Z jednej strony wykazano, ze zastosowanie
tego aktywatora autofagii przyczynia sie do zmniejszenia
przyrostu masy ciata i zmniejszenia poziomu glukozy we
krwi u gryzoni karmionych dieta wysokottuszczows [67,
68], z drugiej natomiast wykazano zwiekszong opornos¢
na insuline i pogorszenie funkcji trzustki nawet wtedy,
gdy dochodzito do aktywacji autofagii [69].

Otytosc

ka wystgpienia cukrzycy, nadcisnienia tetniczego, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego czy nowotwordw sta-
nowig problem globalny [70]. Nadmierna ilo$¢ ttuszczu
zlokalizowana poza tkanka ttuszczowa np. w komaérkach
watroby czy miesniach szkieletowych, moze prowadzié
do uszkodzenia tych tkanek lub wywotac lipotoksycznosé
uktadowa na skutek wysokiego poziomu wolnych kwa-
sow ttuszczowych w surowicy [71, 72]. Jednym z czyn-
nikow aktywujacych autofagie jest gtéd, zatem nadmiar
kalorii, charakteryzujacy sposdb zywienia osob otytych,
prowadzi do zaburzenia tego procesu. Badania wykazaty,
ze nadmierna podaz kalorii moze przyczyniac sie do za-
hamowania autofagii poprzez stymulacje negatywnego
regulatora autofagii, jakim jest kinaza mTOR [73]. Bada-
nia przeprowadzone na myszach pokazaty, ze u otytych
myszy autofagia jest hamowana na skutek zmniejszenia
ekspresji gendw zwigzanych z autofagig - ATG5 i ATG7
[74]. Z drugiej strony nie brakuje doniesien naukowych
wskazujgcych na nagromadzenie autofagosoméw w wa-
trobie i adipocytach otytych myszy i ludzi, co potencjalnie
wskazuje na aktywacje procesu autofagii [75]. Otytosé
jest wskazywana jako jeden z czynnikéw wywotujacych
stres siateczki srédplazmatycznej w watrobie, a stres
ten jest jednym z czynnikéw aktywujacych autofagie.
Wydaje sie wiec mozliwe, ze autofagia jest indukowana
w celu przywrécenia homeostazy zaburzonej poprzez
nadmierng mase ciata [74, 76]. Sprawnie przebiegajaca
autofagia powinna jednak skutkowaé zuzyciem substra-
téw autofagicznych, takich jak kropelki lipidéw i agregaty
biatkowe, a w wielu badaniach wykazano ich akumulacje
w komérkach i tkankach [75, 77]. Zwiekszona produkcja
i nagromadzenie autofagosomoéw wskazuje na aktywacje
autofagii przy jednoczesnym zmniejszeniu efektywnosci
tego procesu [78]. Niejasng kwestie autofagii w tkance
ttuszczowej prébowano wyjasni¢ w badaniach ukierun-
kowanych na funkcje lizosomoéw i proteaz w modelu in
vitro i in vivo [79]. Autorzy wykazali, ze w patologicznej
tkance ttuszczowej dochodzito do przyspieszonego po-
wstawania autofagosomow, jednak w dalszych etapach
przeptyw autofagiczny byt hamowany, co skutkowato
kumulacja autofagosomoéw. Uzyskane wyniki wskazuja
na nieefektywny proces autofagii zachodzacy w tkance
ttuszczowej.

Nowotwory

W odniesieniu do nowotworéow autofagia wzbudza naj-
wieksze kontrowersje. Z jednej strony, jest kluczowym
procesem dlawzrostu komoérek i transformacji nowotwo-
rowej,zdrugiejnatomiast przyczyniasie do $mierci komé-
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rek nowotworowych [80]. Pierwsze doniesienia na temat
udziatu autofagii w procesie nowotworzenia pojawity
sie w roku 1999, gdy wykazano, ze aktywnos¢ bekliny 1
wptywa na supresje nowotworu [81]. Badania wykazaty,
ze delecja genu kodujgcego bekline 1 skorelowana byta
Z rozwojem nowotworu piersi, jajnika i prostaty, a jego
zmniejszong ekspresje zaobserwowano w nowotworach
piersi, jajnika i mézgu [81, 82, 83]. W badaniach wykaza-
no, ze mutacja genu kodujacego bekline prowadzita do
zahamowania autofagii i wzrostu podatnosci na nowo-
twory [84, 85]. W innych badaniach wykazano, ze biat-
ko p62 (biatko selektywne dla autofagii) uczestniczyto
w kontrolowaniu procesu nowotworzenia [86]. Zaobser-
wowano, ze w modelu mysim nagromadzenie biatka p62
skutkowato zaburzeniem procesu autofagii. Niejasna jest
rola autofagii w rozwoju nowotworu jelita grubego. Z jed-
nej strony wykazano, ze w zaawansowanym stadium no-
wotworu dochodzi do nadekspresji LC3-Il (markera au-
tofagii), co wskazuje na wysoka aktywnos¢ procesu [86],
w innych badaniach wykazano natomiast zmniejszong
ekspresje genu ATG 5 aktywujacego autofagie [87]. W ba-
daniach nad nowotworem trzustki wykazano, ze nasilona
autofagia sprzyja rozwojowi komoérek rakowych, dostar-
czajac nie tylko energii niezbednej do progresji procesu
nowotworzenia, ale réwniez dostarcza substratéw, ta-
kich jak biatka, kwasy nukleinowei lipidy, ktore pozwalaja
na zwiekszenie biomasy komérek nowotworowych [88].
Woydaje sie, ze rola autofagii w procesie nowotworzenia
uzalezniona jest od stopnia zaawansowania choroby.
Poczatkowo autofagia degraduje uszkodzone organel-
le i biatka, zapobiegajac rozwojowi nowotworu, jednak
w zaawansowanych stadiach rozwoju guza, autofagia
pozwala na adaptacje do niekorzystnych czynnikéw, ta-
kich jak hipoksja i pozwala na progresje choroby [89, 90].

Sposoby aktywacji autofagii

Sprawnie dziatajgca autofagia postrzegana jest jako wy-
znacznik zdrowia. Eliminacja uszkodzonych organelli ko-
moérkowych i dysfunkcjonalnych biatek sprzyja utrzyma-
niu homeostazy i przeciwdziata chorobom, co przyczynia
sie rowniez do opdznienia procesu starzenia. Efekty
ogolnoustrojowe, sprzyjajace dtugowiecznosci, udowod-
niono u myszy, robakéw i much [91], jednak w ostat-
nich latach wzrasta zainteresowanie sposobami, ktore
moga aktywowac ten proces réwniez u ludzi. Jednym
z czynnikéw indukujacych autofagie jest stres gtodowy,
w zwigzku z czym na popularnosci zyskuja ré6zne modele
zywieniowe oparte o restrykcje kaloryczne. Proautofa-
giczny efekt deficytéw energetycznych polega na anta-
gonistycznej aktywnosci AMPK/mTOR, ktére sg komor-
kowymi czujnikami dostepnosci sktadnikéw odzywczych
[13]. Aby autofagia zostata aktywowana, konieczne jest
réwniez wykorzystanie zapaséw glikogenu zmagazy-
nowanego w watrobie i miesniach, dlatego za czas ko-
nieczny do wywotania procesu uznaje sie 72h [92]. Trzy-
dniowe gtodowki stanowig jednak zbyt duze wyzwanie
dla konsumentéw, w zwigzku z czym opracowano rézne
modele zywieniowe nasladujace post [93]. Najbardziej
popularnym protokotem jest post przerywany (ang. inter-
mittent fasting, IF), polegajacy na nastepujacych po sobie
okresach postu i tzw. ,okien zywieniowych”. Najczestszy
schemat IF opiera sie na 16h postu, po czym nastepuje
8h okres, w ktérym mozna spozywac positki [94]. Inne
strategie odzywiania oparte na naprzemiennych okre-
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sach gtodéwki i czasie spozywania positkdw to np.: ADF
(ang. alternate days fasting), FMD (ang. fast mimicking diet),
TRD (ang. time restriction diet) [95, 96]. Przyktadem die-
tetycznego aktywowania autofagii jest stosowanie diety
ketogenicznej (ang. ketogenic diet, KD), w ktérej dzienna
podaz weglowodanéw ogranicza sie do okoto 5-10%
kalorycznosci diety lub ich ilo$¢ jest mniejsza niz 50 g
dziennie [97]. Podczas niedoboru glukozy, przemianom
energetycznym ulegaja ttuszcze, organizm przechodzi
w stan ketozy, a gtéwne zrédto energii stanowig ciata ke-
tonowe, ktoére sg wykorzystywane przez organizm row-
niez podczas gtodzenia [96]. Zwigzek pomiedzy diet3 ke-
togeniczng a indukcjg procesu autofagii wykazano m. in.
w badaniach na myszach, gdzie u osobnikéw karmionych
dietg wysokottuszczowg zaobserwowano wzrost eks-
presji LC3-1l i bekliny 1, co Swiadczy o aktywacji procesu
autofagii [98]. Rosnace zainteresowanie autofagia spra-
wito, ze zidentyfikowano substancje biologicznie aktyw-
ne, ktére sg w stanie wptynaé na ten proces. Wtasciwosci
takie posiadajg m.in. kurkumina i resweratrol. Udziat kur-
kuminy w aktywacji szlakéw autofagicznych wykazano
m.in. podczas badan na ludzkich komoérkach raka okrez-
nicy (HCT116) oraz mysich fibroblastach embrionalnych
(MEF) [99]. Resweratrol z kolei okazat sie przyczyniac do
degradacji ptytek amyloidowych u myszy, wskazujac na
potencjalnie terapeutyczny efekt w chorobie Alzheimera
[100]. Réwniez aktywnosc¢ fizyczna wykazuje wiasciwo-
$ci stymulujgce autofagie. Znane s3 badania, w ktérych
oceniono wptyw treningu wytrzymatosciowego na ak-
tywacje procesu autofagii u myszy w zaleznosci od tego
czy trening wykonywano na czczo, czy po positku. Wyka-
zano, ze autofagia byta aktywowana w obu przypadkach,
o czym Swiadczyt wzrost markeréw autofagii. Warto
podkresli¢, ze nasilenie autofagii byto wieksze, gdy wysi-
tek fizyczny odbywat sie na czczo [101].

Podsumowanie

Rosnace w ostatnich latach zainteresowanie autofagia
wynika z jej udziatu w etiopatogenezie szerokiego spek-
trum chordb, do ktérych nalezg m. in.: choroby zapalne
jelit, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby
neurodegeneracyjne, cukrzyca, otytos¢ czy nowotwo-
ry. Autofagia, jako proces samooczyszczania i recyklin-
gu komodrkowego, utrzymuje homeostaze organizmu
a eliminacja szkodliwych lub wadliwych komponentéw,
takich jak patogeny czy dysfunkcjonalne biatka, za-
pewnia prawidtowe funkcjonowanie komérek i tkanek.
Zmniejsza to prawdopodobieristwo wystepowania cho-
réb zwiagzanych ze starzeniem sie. W zwigzku z tym, ze
aktywnosc¢ autofagii zmniejsza sie wraz z wiekiem, po-
szukiwane s3 sposoby jej aktywowania. Sama autofa-
gia bywa okreslana jako proces hamujacy starzenie sie
i sprzyjajacy dtugowiecznosci. Za podejscia behawioral-
ne sprzyjajace wywotaniu autofagii uwaza sie restryk-
cje zywieniowe, takie jak zmniejszenie spozywanych
kalorii, okresowe posty czy zmniejszong podaz weglo-
wodandw. Autofagii sprzyja rowniez aktywnos¢ fizycz-
na, a takze niektére grupy produktéw bogate w zwigzki
biologicznie aktywne, takie jak chociazby kurkumina
czy resweratrol. Pomimo przypisywania autofagii sze-
regu korzysci prozdrowotnych, nalezy pamietaé, ze jest
to proces dychotomiczny i zaréwno jej uposledzenie, jak
i nadmierna aktywacja nie sprzyjaja zachowaniu zdro-
wia.
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