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Partea I: Cele 11 cai de
Incetinire a imbatranirii

INTRODUCERE

De multd vreme se spune ci sansa cea mai buna de a avea o viata
indelungati este si-ti alegi cu intelepciune parintii. Oare longevitatea
nu este o mostenire de familie? Cert este faptul ci fratii centenarilor
au mai multe sanse si devind ei insisi centenari, iar parintii lor au
avut mai multe sanse sé fi trdit cel putin pana la 9o de ani. Pe de altd
parte, durata de viata a sotilor este uneori corelatd mai strans cu cea a
partenerilor lor decat cu a rudelor genetice. Partenerul poate avea un
impact la fel de mare ca si périntele. La urma urmei, nu transmitem
doar gene. Poate ca retetele sanitoase ale bunicii sau chiar pasiunea
de-o viata pentru alergare se transmit si ele in familie.

CAT DE IMPORTANTE SUNT GENELE?

Pentru a distinge rolul pe care il joacd genetica, cercetdtorii
apeleazi adesea la studii pe gemeni, comparand diferentele dintre
gemeni identici si gemeni fraterni. Consultd see.nf/genes pentru a
intelege exact cum functioneazi aceasta metodd ingenioasd de esti-
mare a ereditiitii si ce s-a descoperit gratie ei si altor metode. Pe scurt,
se pare ca doar aproximativ 15-30% sau mai putin din durata de viata
se explicd prin genele noastre, ceea ce inseamna ca modul in care ne
traim viata poate determina cea mai mare parte din destinul nostru.

Pentru a valorifica marja de actiune pe care o avem in ceea ce
priveste durata de viata, dincolo de ponderea relativ redusa a com-
ponentei genetice, trebuie sd intelegem mai intai diferitele cai prin
care se produce imbitrinirea. Termenul ,antiimbatranire” a fost
mult abuzat in cultura popular, atasat la tot felul de produse si pro-
ceduri neprobate stiintific. Termenul ar trebui si fie probabil rezervat
aspectelor care pot intarzia sau inversa procesul de imbatranire prin
tintirea unuia sau a mai multor mecanisme de imbéatranire dovedite.
Intr-o lucrare de referinti citatd de peste 7 000 de ori in literatura
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biomedicald, ,Semnele.caracteristice alé imbéitranirii” , au fost identi-
ficatimoua numitori comuni ai procesulai de 11nbatran1re Am detaliat
respectivele notiuni in see.nf/genes si le tratez pe fiecare in parte in
aceasti carte.,

Calcaiul lui Ahile in cercetarea mea

Existd numeroase modalititi de a incerca sd dezlegi misterele
imbatrdnirii. Se pot studia persoanele cu o viatd lunga, cum ar fi centenarii
sisupercentenarii, de exemplu, sau fumitorii cuodurati de: viata deosebit

~ de lungd, pentru a descoperi secretele rezilientei lor. Sau se poate merge
indirectia opusd si pot fistudiate persoanele cu o viatd scurtd, investigand
tragicele smdroame de Tmbitranire accelerata, cum ar fi progeria, in care
copiii imbatranesc de opt pané la 10 ori mai repede decat in mod normal,
facand rldLlI’[ chelind simurindin general in ]urul varstei de 13 aniin urma
unui atac de cord sau a unul acmdent vascular cerebral (AVC). Sau se pot.
cerceta animalele care au o viatd Iunga Existd o scoica numitd quahog
oceanic, a cdrei inimd poate sd bata de peste un miliard de or; pe parcursul
~ celorcinci secole de viata. -

Invideoclipul see.nf/models vorbesc atat despre opor'tumtatlle cat
si despre dificultatile de extrapolare de la ,organismele model” utilizate
in cercetarile privind imbatranirea, cum ar fi ciuperca de drojdie, viermii,
mustele si soarecii, precum si despre initiativele stiintifice cetatenesti in
care cainii de companie sunt mrolat| in studii neinvazive pentru a mvestiga-

de ce unii ,caini matusalemici” ajung la varste de 25 de ani sau mai mult,
iar 99,9% dlntre ceilalti cdini au viatd mai scurta. Cainii batram suferd
de aceleasi ravagii ale imbatranirii ca si noi, cum ar fi artrita, cancerul,
cataracta, problemele renale si pierderea muschﬁor Progresele realizate
in ceea ce priveste Iongewtatea canind ar putea fi aplicabile nu numai
_in cazul imbdtranirii umane, ci au menirea de a |mbunatatp calitatea si
cantitatea vietii pentru cej peste 70 de m;l:oane de camarazi canini cu cane
isiimpart !oculnta americanii. i

AMPK

In cartea mea despre cunoasterea stiintifici actuala referi-
toare la pierderea in greutate, Cum sd nu tii o dietd, existi o secti-
une intitulata ,Stimularea AMPK”. AMPK (protein-kinaza activati
de adenozin monofosfat, adici AMP) este 0 enzimi care actioneaza
ca un senzor pentru plante si animale, aseminator unui martor de
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combustibil de la bordulwunei masini. Acesta’se aprinde atunci cand
detecteaza o epuizare a-combustibilului; iar o lumind poate semna-
liza la bord atunci cand esti aproape sa ramai fara benzina. AMPK
declanseaza in corp mecanismul de trecere de la stocarea grasimi-
lor la arderea lor, pentru a restabili echilibrul energetic. De aceea,
AMPK este cunoscuti nu doar ca senzorul principal de energie din
corpul nostru, ci si drept controlorul de grdasime. De aceea, ea a
jucat un rol principal in cartea Cum sa nu tii o dietd. Dar ea nu influ-
enteazd doar controlul greutatii, ci poate controla si imbétranirea.

In vremuri de bunistare, celulele noastre functioneazi la maxi-
mum. In perioadele de crizd insd, cAnd nu existd suficientd hrani
pentru un animal sau suficientd lumina pentru o plantd (intunericul
inseamna, in esenta, infometarea plantelor), AMPK intervine pentru
a reorienta celula catre modul de conservare si pentru a incepe sa
apeleze la rezervele de energie, cum ar fi arderea grasimilor corpo-
rale. Celulele noastre pot initia, de asemenea, un program de reci-
clare numit autofagie.

Autofagia este un proces de igienizare interna prin care com-
ponentele celulare defecte, cum ar fi proteinele cu defecte de pliere,
care au fost lasate sa se acumuleze excesiv in perioadele de surplus
alimentar, sunt descompuse si folosite ca piese de schimb. Dupa cum
voi discuta in detaliu in capitolul ,Autofagia”, aceasta functioneaza
ca o operatiune de recuperare si in acelasi timp de eliminare a guno-
iului, recuperand materiile prime disponibile in cantitati limitate si
eliminand o parte din resturile deteriorate acumulate si care sunt
implicate in procesul de imbatranire. Acesta este unul dintre moti-
vele pentru care AMPK este din ce in ce mai mult recunoscutd ca un
factor de longevitate. AMPK induce autofagia, care face curdfenie,
indeparteaza degeurile acumulate si initiazd un adevarat proces de
resetare celulara.

Exista trei modalitati principale prin care cercetdtorii din
domeniul longevititii pot identifica un factor al imbatranirii: Fac-
torul respectiv se agraveaza odati cu inaintarea in varsta? Daca il
amplifici, accelereazd imbidtranirea? Iar daca 1l atenuezi, procesul
de imbatranire incetineste si astfel se prelungeste durata de viata?
Studierea activitatii AMPK pe masura ce imbatranim intruneste
toate cele trei criterii. Cind AMPK scade si este mai greu de activat,
devine mai greu si declansdm mecanismul de reincircare a bateri-
ilor. Atunci cind acest declin se acutizeazd, imbatranirea se accele-
reaza (cel putin la soareci), dar atunci cand procesul este inversat
si activarea AMPK este stimulatd, durata de viata se prelungeste
la organismele-model — cu pana la 38% la Caenorhabditis elegans
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(C. elegans), un vierme.rotund 4l cirdi profil l-am facut pe see.nf/
models.

Pe tot traseul evolutiv al arborelui vietii, cel mai eficient mod
de prelungire a duratei de viati ar putea fi deci restrictia alimentara
pe termen lung. Se presupune ci activarea AMPK este unul dintre
mecanismele care determind imbunititirea longevititii. Totusi, ceea
ce este remarcabil la experimentele de stimulare a AMPK este fap-
tul & viata animalelor a fost prelungiti chiar atunci cind li s-a per-
mis sd minance oricit de mult doreau. Activatorii AMPK pot pacali
organismul sa creadd ca este infometat, trecAndu-I in modul de auto-
protectie prin igienizare interni, firi a provoca insi nicio se nzatie de
infometare. Activatorii AMPK pot fi astfel considerati mimetici sau
imitatori ai restrictiei alimentare. Acesta este motivul pentru care
AMPK este consideratd o tintd ,medicalizabili” in ceea ce priveste
longevitatea, companiile farmaceutice producand o varietate de acti-
vatori AMPK.

EXERCITII FIZICE INTR-0 PASTILA

Existd vreo cale prin care putem stimula in mod natural acti-
varea AMPK pentru a incetini imbitranirea firi a ne infometa?
Intrucat AMPK este activati de un deficit de combustibil, daci nu
dorim sa limitdm cantitatea de energie care intri in corp prin ali-
mente, atunci trebuie si crestem cantitatea de energie care iese prin
muschi. Dacd punem oamenii si faci miscare pe biciclete si le facem
biopsii musculare in timp ce pedaleaz, se poate detecta o triplare
a activitdfii AMPK in primele 20 de minute. Acesta este unul dintre
modurile prin care exercitiile fizice pot duce la pierderea in greutate.

Activarea AMPK duce, de asemenea, la biogeneza mitocondri-
ald, adicd formarea de mitocondrii suplimentare — centralele ener-
getice In care sunt arse grisimile. Asadar, AMPK nu se limiteazi
doar la a furniza mai mult grasime pentru ardere, ci si construieste
mai multe centrale pentru a arde grisimea. Acest lucru explica de
ce antrenamentul de anduranti ne permite si alergdm mai mult si
mai repede cu timpul. Asadar, ar putea un activator AMPK si fie
echivalentul unui ,exercitiul fizic intr-o pastila”? Intr-adevir, atunci
cand soarecilor sedentari li s-a administrat un medicament activa-
tor AMPK timp de o luni, acesta le-a sporit rezistenta la alergare cu
44%. Dupa ce un astfel de medicament a fost descoperit la ciclistii
din faimosul Tur al Frantei, activatorii AMPK au fost interzisi de
cdtre Agentia Mondiald Antidoping.
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Asadar, vorbim nu doar de post alimentar sub forma unei pas-
tile, ci'§i de mimarea exercitiilor fizicé? O cale de a ne pécili corpul
sd creadd ci moare de foame fird a suferi de infometare, in timp
ce ne imbunititim performantele fizice? Indivizii obezi sunt ade-
sea ,reticenti chiar si la un minimum de activitate fizicd”, a scris un
grup de farmacologi, ,indicand astfel cd medicamentele care imita
exercitiile fizice de rezistenta sunt extrem de dezirabile in acest caz”.
Popularitatea potentiald a unei astfel de pilule ar putea tenta Big
Pharma ,si priveasci lipsa de activitate fizicd ca pe o piatd care sa fie
medicalizati pentru profit”, dar acest aspect pileste in comparatie
cu piata universald de care ar beneficia un remediu antiimbatranire.

iNTRETINEREA CENTRALEI ELECTRICE

in cartea sa Despre tinerete si batranete, filozoful grec Aristo-
tel a descris moartea ca pierderea cildurii interioare. Ei bine, pierde-
rea progresivi a functiei celor aproximativ 10 milioane de miliarde
de mitocondrii raspandite in tot corpul nostru este consideratd un
principiu fundamental al biologiei imbatranirii, una dintre cele noud
caracteristici dovedite. Disfunctia mitocondriald nu este insd doar o
consecintd a imbitranirii, ci si una dintre cauzele ei. Se crede ca mito-
condriile disfunctionale contribuie in mod activ la procesul de imba-
tranire, o perspectivi ilustratd de un experiment de pionierat publicat
la inceputul anilor 1990.

~ Daci injectdm mitocondrii de la un soarece tandr intr-o celula
umany, nu se intAmpla nimic. Celula nu pare sa observe. Fiecare
celuli de piele umani are in medie aproximativ 300 de mitocondrii,
iar adaosul a 10-15 mitocondrii suplimentare de la un pui de soarece
nu pare si aibi vreun efect. Dar daci introducem acelasi numar de
mitocondrii de la un soarece bitran, un centenar in ani umani, apar
semne de degenerare in doar citeva zile. Chiar si numai cateva pro-
cente din acele mitocondrii bitrane au fost suficiente pentru a induce
prematur pieirea celulelor umane. Asadar, mitocondriile afectate de
vérstd nu doar ci devin mai ineficiente — ele pot deveni activ dauna-
toare. Aici intervine AMPK.

Pe misuri ce imbitranim, functia mitocondriald scade, dar
construirea de noi centrale electrice celulare, extinderea celor exis-
tente si scoaterea din uz a celor vechi (proces cunoscut sub numele de
mitofagie) sunt modalit&ti prin care AMPK poate promova supravie-
tuirea. AMPK este consideratd un ,gardian mitocondrial” care poate
ajuta la protejarea impotriva efectelor nocive ale bolilor asociate cu
inaintarea in varsta.
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Dacd un medicament care activeazi AMPK ar putea realmente
sa-ofere-beneficiile arderii grasimilor $1 imbunatatirii sanatitii prin
post si exerecitii fizice fira senzatia de foame si fara efort fizic intens,
e logic cd ar deveni unul dintre cele mai bine vandute medicamente
din lume.

Si chiar asa este.

METFORMINA

Vanduta initial sub numele de Glucophage (care inseamni
~mancdtor de zahir”), metformina se prescrie in prezent de peste
85 de milioane de ori pe an numai in SUA. in ciuda tuturor progre-
selor realizate in biotehnologie, Big Pharma nu a venit incd cu un
tratament de prim4 linie mai sigur si mai eficient pentru diabetul de
tip 2 decit acesta, care stimuleazi AMPK si costi foarte putin. Pe see.
nf/metformin abordez povestea interesantd a originii sale si toate
celelalte avantaje, inclusiv descoperirea uluitoare ci diabeticii cidrora
li se administreaza metforming pot trdi mai mult decét cei care nu au
facut niciodata diabet. Din punctul de vedere al longevititii, este ca
si cum diagnosticarea lor cu diabet le-a fost de fapt benefics, avand
in vedere ci ulterior au avut acces la acest medicament care le spo-
reste durata de viati. Daci metformina este atat de puternicd incit sa
contrabalanseze in mare m#suri un diagnostic atat de temut precum
diabetul, n-ar trebui ca toati lumea s-0ia?

Pe see.nf/metformindownsides abordez simptomele sale co-
mune, dar usoare, precum si pe cel rar, dar potential fatal. O alti con-
secintd negativd a metforminei este legatd nu de un efect secundar,
ci chiar de efectul siu principal. Metformina stimuleazi AMPK prin
reducerea capacititii organismului de a produce energie, actionand ca
un ugor inhibitor mitocondrial. Prin urmare, nu este surprinzator ci
poate compromite performantele fizice obtinute prin exereitii, inclu-
siv capacitatea aerobici si cresterea masei musculare.

Singura modalitate de a determina dac benefi ciile metforminei
depésesc riscurile pentru imbunatitirea sanatatii si prelungirea vietii
la persoanele nediabetice este s3 o testim. In acest context a fost lan-
sat studiul TAME - Targeting Aging with Metformin (,,Folosirea met-
forminei pentru combaterea imbatrénirii”), al carui profil il prezint
pe see.nf/tame. In concluzie, am putea avea motive de temperare a
asteptarilor. Desi poate creste durata medie de viatd a anumitor soa-
reci cu 5%, la 0 dozi mai mare metformina scurteazd de fapt durata de
viatd. Rezerve suplimentare cu privire la perspectivele sale de pana-
ceu rezultda din studiul de referintd pentru programul national din
28
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SUA de prevenirea diabetului, conformciruia medicamentul pare sa
fie benefic doar pentru cei cu cel mai mare risc. Un studiu de micd
amploare a relevat chiar ca, desi metformina amelioreaza rezistenta
diabeticilor la insulini, medicamentul a inrautatit de fapt situatia la
persoanele obeze nediabetice fara antecedente familiale de diabet.
Asadar, este posibil ca persoanele mai sanétoase si nu beneficieze de
avantajele metforminei pe care incercam sa le extrapoldm pornind de
la studiile privind longevitatea la diabetici.

ALIMENTE CARE POT INHIBA AMPK

Existd un tip de grasime saturatd numita acid palmitic, care
suprimd AMPK. Desi a fost descoperit initial in uleiul de palmier, aci-
dul palmitic are cea mai mare concentratie in carne si in grasimile din
lapte. Dintre toate grasimile saturate, acidul palmitic pare a fi deosebit
de patogen in cazul bolilor metabolice, cardiovasculare, al cancerului,
al bolilor neurodegenerative si al inflamatiei, lucru ce se poate atribui,
cel putin partial, inhibarii AMPK. Acesta poate fi motivul pentru care
grasimile saturate sunt atat de toxice pentru ficat.

SATURATIA FICATULUI

Boala ficatului gras nonalcoolic a devenit principala cauza a
afectiunilor hepatice cronice din toatd lumea. Studiile estimeazd
acum ca intre 75 si 100 de milioane de persoane din SUA o au deja
— aproximativ unu din trei adulti americani. Acumularea excesiva de
grasime in ficat este cauzata de consumul exagerat de calorii, dar nu
toate caloriile ingrasa ficatul in mod egal.

Excesul de zahar este adesea considerat principalul vinovat,
dar grasimile saturate sunt si mai nocive. Pentru detalii vezi see.nf/
liver: supraalimentarea cu alimente zaharoase, cum ar fi bomboa-
nele si sucurile, poate creste grasimea hepaticd cu 33%, in timp ce
supraalimentarea cu aceeasi cantitate de grésimi saturate (unt si
branza) conduce la cresterea grasimii hepatice cu 55%. Supraalimen-
tarea cu grasimi nesaturate, cum ar fi nucile pecan si uleiul de mas-
line, a provocat doar o crestere de 15% a grasimii hepatice, probabil
pentru ca grasimile nesaturate nu afecteazd AMPK la fel de puternic
ca grasimile saturate.

Ceea ce face ca grasimile saturate si fie deosebit de par-
sive este capacitatea lor de a creste grisimea hepatica inclusiv in
absenta supraalimentarii. Excesul de calorii din zahédr poate duce la
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acumularea de griisimeidn ficat, dar dacs oamenii inlocuiesc cu altceva
in dieta lor ziliiied echivalentul a 25 de linguri de zahir consumat sub
formé de bomboane si sucuri, griisimea din ficat riméne neschimbati
atata timp cat aportul caloric general riméane constant. Cand subiectii
studiului au inlocuit insi fie si doar o mici parte din zaharul respectiv
cu grasimi saturate din carne si lactate, griisimea hepatici le-a crescut
cu 39% in doar patru siptimani, chiar firi a consuma calorii in exces.

ALIMENTE CARE POT STIMULA AMPK

Ne sunt cunoscute peste 100 de produse vegetale care pot activa
AMPK, dar multe dintre ele sunt toxice, in scopul protejérii de consu-
mul in exces. Si ludm nicotina, de exemplu. Biopsia grisimilor arat
cd, in comparatie cu nefumdtorii, cei care fumeazi prezinti o activare
de peste cinci ori mai mare a AMPK. Deloc surprinzator, fumétorii se
ingrasa frecvent atunci cind se lasi de fumat, dar guma cu nicotini
poate estompa acest fenomen. Desi fumatul este una dintre cele mai
ddunitoare actiuni pentru sinitatea ta, este totodata si una dintre
cele mai eficiente metode de a pierde in greutate, datoriti stimulirii
AMPK. Existd oare vreo modalitate de a beneficia de activarea AMPK
férd a risca o0 moarte cumpliti din cauza cancerului pulmonar?

BERBERINA

Deoarece activarea AMPK poate contribui la pierderea in gre-
utate, in cartea mea pe aceasti temi am abordat o serie de activatori
naturali ai AMPK, printre care si berberina, prezenti in planta cunos-
cutd sub numele de dracili. Ca si nu reiau respectivele informatii
aici, consulti sectiunea dedicati berberinei din capitolul ,,Accelerarea
AMPK?” al cirtii Cum sd nu tii o dietd. Pe scurt, s-a demonstrat ci
fructele de dracild, care se gisesc sub form# uscati la preturi modice
la magazinele de alimente orientale, pot sd scadd cu succes nivelul
colesterolului LDL cu o medie de 14 puncte (mg/dl), precum si s§
amelioreze acneea, functia arterelor, nivelul trigliceridelor, glicemia
si rezistenta la insulini. Se poate obtine astfel doza de berberini utili-
zatd pe scard largd in China pentru gestionarea diabetului, care se pre-
supune cd imbunatiteste AMPK, prin consumul a doar doua lingurite
de fructe de dracili de trei ori pe zi sau al unei singure linguri de dou
ori pe zi. Este recomandabil si se consume intregul aliment, mai ales
¢d o analizd a suplimentelor de berbering de pe piatd a constatat ci
60% dintre acestea nu corespund cu informatiile de pe etichete.
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Avertisment: berberina este’ clasificatd’ ca periculoasd pentru
consum in timpul sareinii si nu este recomandatd in timpul aldptarii.
Motivul pentru care atit de multe plante diferite produc compusi care
activeazi AMPK poate fi legat de autoconservare; plantele ar putea
incerca si se protejeze impotriva erbivorelor prin producerea de com-
pusi care afecteazi metabolismul animalelor. Acestea pot fi exploatate
in beneficiul nostru, dar au si un potential ddundtor pentru fetusi si
sugari.

Cianura este un alt activator al AMPK si poate provoca decesul
prin blocarea completi a productiei de energie, in timp ce compusi
precum berberina si metformina se crede ca afecteazd doar functia
mitocondriald, ficAnd productia de energie mai putin eficienta.

CHIMENUL NEGRU

Chimenul negru este o alta planti folosita in mod traditional in
bucitiria Orientului Mijlociu si care poate stimula AMPK. Poti con-
sulta sectiunea despre chimenul negru inclusa in capitolul dedicat
suprimarii apetitului din cartea mea Cum sd nu {ii o dietd. Pe scurt,
din cele peste o mie de lucrari publicate in literatura de specialitate
medicali despre acest condiment, pe bazd de revizii sistematice si
metaanalize ale studiilor randomizate efectuate cu grup de control s-a
constatat ¢i un consum zilnic de chimen negru imbunétiteste sem-
nificativ pierderea in greutate, colesterolul, trigliceridele, tensiunea
arteriali si controlul zahirului din sdnge. Dozele uzuale utilizate in
studii sunt de doar 1-2 g de chimen negru pe zi, ceea ce reprezintd
aproximativ un sfert de linguriti. Folosirea unor cantitati atat de
mici permite cercetitorilor sa efectueze studii randomizate, in regim
dublu-orb, cu grup de control?, introducand condimentul integral in
capsule in loc de a extrage doar cateva componente.

Condimentul contribuie, de asemenea, la reducerea markeri-
lor inflamatori, cum ar fi proteina C reactivd, si are efecte benefice
in afectiunile inflamatorii, precum astmul, artrita reumatoida si tiroi-
dita Hashimoto, o cauzi uzuald de hipotiroidism. De asemenea, chi-
menul negru se pare cii ajutd la eliminarea pietrelor la rinichi si la
Wplicé alocarea aleatorie, in randul subiectilor unui studiu, a tratamentului
sau a substantei testate, spre a reduce rolul variabilelor independente care pot fi ignorate atunci
cind sunt formate grupurile de subiecti. Regimul dublu-orb inseamna verificarea eficacitatii unui
tratament la un grup de subiecti prin compararea cu efectul altui tratament sau al unui placebo
administrat unui alt grup, in conditiile in care nici subiectii din cele doua grupuri, nici medicii
implicati in studiu nu stiu ce substantd anume folosesc. Studiile cu grup de control sunt cele in

care sunt implicate doud grupuri de subiecti, cu scopul de a compara rezultatele; studiile fara
grup de control raporteaza rezultatele pur si simplu la populatia generald (n. red.).
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