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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Proces starzenia si¢ organizmu ludzkiego jest zwiazany ze zmniejszaniem si¢ efektywnosci dzia-
fania insuliny. Sprzyja to zaburzeniom homeostazy energetycznej i cukrzycy typu 2. Natomiast
zmiany towarzyszace cukrzycy typu 2, takie jak hiperglikemia i hiperinsulinemia, moga przyspie-
szac starzenie si¢ komorek. W modelach zwierzgcych, zmniejszenie aktywnosci szlakow meta-
bolicznych zaleznych od insuliny sprzyja dlugowiecznosci, zas interwencje opdZniajace proces
starzenia si¢ zapobiegaja réwniez cukrzycy. W pracy oméwiono zaleznosci migdzy aktywnoscia
insuliny i zaburzeniami wykorzystania glukozy a procesem starzenia sig.

cukrzyca e insulina ¢ glukoza ° starzenie sie

Summary

Human ageing is associated with impaired insulin activity, which may lead to alterations in ener-
gy homeostasis and type 2 diabetes. In addition, increasing evidence suggests that type 2 diabe-
tes-associated hyperglycemia and hyperinsulinemia may accelerate cellular senescence. On the
other hand, impaired insulin signaling in animal models extends organismal lifespan and inte-
rventions that promote longevity prevent metabolic alterations and diabetes. Here, we review the
mechanisms underlying the development of age-associated hyperglycemia, its impact on cellular
senescence and the effect of insulin-signaling pathways on energy balance and ageing.
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Wykaz skrétow: | AGEs - koricowe produkty glikacji biatek; AMPK - kinaza aktywowana przez AMP;

AKT/PKB - kinaza biatkowa Akt/B; Fox0 - czynnik transkrypcyjny O z rodziny forkhead,

IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostowy 1; PGC-1at - koaktywator receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysoméw; TNF-o. - czynnik martwicy nowotworéw o; ROS - reaktywne
formy tlenu; SOD - dysmutaza ponadtlenkowa.
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W dobie postepujacego starzenia si¢ spoteczenstw, jednym
z najwazniejszych priorytetéw nauk biomedycznych stato si¢
zrozumienie patogenezy tych choréb, ktérych czgstos¢é wy-
stepowania zwigksza si¢ z wiekiem, i ktére stanowia gtow-
na przyczyng Smierci os6b w wieku podesztym. Wiadomo
na przyktad, ze rozwijajace si¢ z wiekiem zaburzenia me-
taboliczne i zachwianie homeostazy energetycznej ustroju
sprzyjaja rozwojowi cukrzycy typu 2. Dane eksperymental-
ne wskazuja, ze interwencje, ktére op6Zniajq proces starze-
nia si¢, w znacznym stopniu zapobiegaja rowniez cukrzy-
cy. Wiadomo, ze odpowiedniki genéw, ktére u organizméw
wyzszych uczestnicza w regulacji metabolizmu, u nizszych
organizmOw wywieraja ogromny wplyw na dlugos¢ ich zy-
cia. Celem niniejszej pracy jest przyblizenie Czytelnikom
najnowszych pogladéw na temat zwiazkéw miedzy zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowej i homeostazy ener-
getycznej ustroju a procesem starzenia sig.

ZMIANY GLIKEMII Z WIEKIEM

Postepujace z wiekiem uposledzenie tolerancji glukozy jest
dobrze znanym zjawiskiem epidemiologicznym. Jej nastgp-
stwem jest wzrost stgzenia glukozy we krwi zauwazalny po
50 roku zycia. Wzrost ten ocenia si¢ na okoto 1-2 mg/dl
na dekade przy pomiarze glikemii na czczo [5]1 6-9 mg/dl
na dekadg przy pomiarze 2 godziny po obciazeniu gluko-
z3 [4]. Jako najwazniejsze przyczyny tego zjawiska uzna-
je si¢ obnizanie si¢ z wiekiem sekrecji insuliny oraz roz-
wijajaca si¢ insulinoopornos¢ [6] (ryc. 1).

Wplyw starzenia si¢ na wydzielanie insuliny

W wigkszosci przeprowadzonych badan stwierdzono obni-
zanie si¢ z wiekiem wydzielania insuliny po obciazeniu glu-
koza [23], a takze argining [21] lub leucyna [61]. Niektorzy
badacze donosili, ze u oséb starszych wydzielanie insuli-
ny w takich warunkach zmieniato si¢ nieznacznie, a nawet
nieco wzrastato [29]. Interpretacjg tych sprzecznych danych
utatwily wyniki wieloletnich badan prospektywnych pro-
wadzonych w ramach The Baltimore Longitudinal Study
of Aging. W swej pierwotnej postaci wyniki te wskazywa-
ty, iz wydzielanie insuliny po obciazeniu glukoza wzrasta
z wiekiem. Kiedy jednak te same dane przeanalizowano
powtdrnie z uwzglednieniem takich parametréw osobni-
czych, jak indeks masy ciata (BMI) oraz wskaZnik talia-
biodro (WHR), okazato sig, ze sekrecja insuliny po sty-
mulacji glukoza wyraznie zmniejsza si¢ z wiekiem [55].
Korekcja ta eliminuje zatem posrednio wplyw, jaki na wy-
dzielanie insuliny moze mie¢ otyloS¢ i towarzyszaca jej in-
sulinoopornos¢. Przy ocenie insulinemii u 0séb starszych
nalezy uwzgledni¢ réwniez i to, ze z wiekiem moze do-
chodzi¢ do obnizenia (nawet o ponad 40%) metaboliczne-
go klirensu insuliny [34]. Sugeruje sig, ze insulinoopor-
nos¢ i kompensacyjna hiperinsulinemia moga pogtebiac
pogarszanie si¢ z wiekiem funkcji nerek [59].

W warunkach prawidlowych sekrecja insuliny jest dwufa-
zowa i ma charakter pulsacyjny. Badania kinetyki wyrzu-
tu insuliny u oséb starszych wykazaly, iz — w poréwnaniu
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Ryc. 1. Mechanizm rozwoju hiperglikemii w wieku podesztym (wg [19]). Wraz z wiekiem dochodzi do obnizenia wydzielania insuliny oraz stopniowego
rozwoju insulinoopornosci. U 0s6b predysponowanych genetycznie oraz przy wspétistnieniu innych czynnikow ryzyka, ktore pojawiaja sie
zwiekiem, zmiany te moga osiagna¢ nasilenie powodujace wzgledny niedobdr insuliny. Efektem jest uposledzenie tolerandji glukozy lub cukrzyca
typu 2 oraz zwigzana z nimi hiperglikemia
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Tabela 1. Czynniki przyczyniajace sie do rozwoju insulinoopornosci w wieku podesztym

Czynnik Postulowany mechanizm Pismiennictwo
Imniejszenie masy migsniowej zmniejszenie liczby i ekspresji receptoréw insulinowych [24]
Przyrost tkanki ttuszczowej magazynowanie energii w tkance tuszczowej wymaga wzmozonego wydzielania [40]

(catkowitej)
receptoréw insulinowych

insuliny, co doprowadza po pewnym czasie do kompensacyjnego obnizenia ekspresji

Przyrost tkanki ttuszczowej

tkanka ttuszczowa trzewna jest Zrddtem mediatoréw odczynu zapalnego (np. TNF-x, [32,81]

(trzewnej) rezystyna), ktdre — jesli wydzielane w nadmiarze — indukuja przewlekta reakcje

zapalng zaburzajacg przekazywanie sygnatu z receptora insulinowego
Weglowodany w diecie dieta ubogoweglowodanowa pogarsza tolerancje glukozy u oséb starszych [22]
Mniejsza aktywnos¢ fizyczna obnizenie pracy mie$niowej prowadzi do zahamowania ekspresji receptora [8,26]

insulinowego i ekspresji transportera glukozy GLUT-4

Zmniejszona produkgja IGF-1

ostabienie odpowiedzi tkanek na insuling [60]

Zmniejszona produkgja siarczanu
dehydroepiandrosteronu (DHEA)

odwrotna zaleznos¢ miedzy poziomem DHEA a poziomem insuliny; niedobdr DHEA [63]
przyczynia sie do odkfadania sie tkanki ttuszczowej

AGEs i ROS

AGEs hamuja transdukcje sygnatu z receptora insulinowego; formowaniu sie AGEs

[35,68,83]

towarzyszy nasilone wytwarzanie ROS; ROS obnizaja ekspresje transportera glukozy

GLUT4

z osobami mtodszymi — popositkowa pulsacyjna odpo-
wiedZ wysp P trzustki jest u nich nieregularna, a amplitu-
da kolejnych wyrzutéw insuliny jest nizsza [S0]. U oséb
starszych cierpiacych na cukrzyceg typu 2 uposledzenie
wydzielania insuliny jest jeszcze wigksze i obejmuje nie-
mal catkowity zanik pierwszej fazy wydzielania insuli-
ny. U starszych wiekiem i szczuptych chorych z cukrzyca
stwierdzono ponadto uposledzenie drugiej fazy wydziela-
nia insuliny [49]. Natomiast u starszych, ale otytych cho-
rych na cukrzyce, faza ta byla pozornie podobna do tej
u 0s6b zdrowych [49]. Jednak w kontekScie wspoétistnie-
jacej u tych chorych insulinoopornosci, byta prawdopo-
dobnie réwniez nieprawidtowa.

Wydaje si¢ ponadto, ze u 0s6b starszych dochodzi do osta-
bienia efektywnosci dziatania hormonéw jelitowych (tzw.
inkretyn). Wydzielanie tych hormonéw, m.in. polipepty-
du insulinotropowego zaleznego od glukozy (GIP) i pep-
tydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1), jest stymulowane
przez glukozg, a ich dziatanie wzmaga sekrecje insuliny.
Stwierdzono, ze u 0séb starszych stgzenia inkretyn po sty-
mulacji sa lekko podwyzszone (by¢ moze na skutek zmniej-
szenia aktywnosci enzymow je degradujacych), ale wywo-
fana przez nie odpowiedZ insulinowa jest nieco zmniejszona
[19]. Moze to sugerowad, ze wrazliwo$¢ komoérek [ na dzia-
anie inkretyn zmniejsza si¢ z wiekiem.

Molekularny mechanizm zaburzefi funkcji komérek B
trzustki u 0séb starszych jest ztozony i nie w petni wy-
jasniony. W komorkach B stwierdzono, m.in. obnizenie
ekspresji genéw kodujacych insuling oraz transporter glu-
kozy GLUT?2, ktory uczestniczy w recepcji zmian w stgze-
niu glukozy [44]. Zaobserwowano réwniez uposledzenie
zywotnos$ci komoérek B pod wptywem dziatania kwaséw
thuszczowych i ich metabolitéw [47] oraz zaburzenie trans-
krypcji genu insulinowego w warunkach hiperglikemii
[58]. W badaniach po$miertnych oséb starszych z cukrzy-

ca typu 2 stwierdzono okoto 30% zmniejszenie masy ko-
morek B w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy zmarty-
mi w tym samym wieku [25].

Rozwoj insulinoopornosci z wiekiem

Druga najwazniejsza przyczyna wzrostu stgzenia gluko-
zy we krwi os6b starszych jest insulinoopornosé, czyli
zmniejszenie dokomoérkowego transportu i utylizacji glu-
kozy pod wptywem okreslonego st¢zenia insuliny. Wedtug
Europejskiej Grupy Badan nad Insulinoopornoscia, po-
czawszy od 50 roku zycia dochodzi do stopniowego stab-
nigcia dziatania insuliny w ustroju [33]. Tylko czg¢sSciowo
wynika to ze zmniejszenia masy mig$niowej u oséb star-
szych, bowiem mniej wydajne usuwanie nadmiaru gluko-
zy z krazenia (w czym giéwna role odgrywa tkanka mig-
$niowa) widoczne jest takze po przeliczeniu wynikéw na
jednostke masy mig$niowej. Wyniki szeroko zakrojonych
badan sugeruja, ze u zdrowych os6b proces starzenia si¢
per se tylko w matym stopniu przyczynia si¢ do insulino-
opornosci [33]. Wydaje si¢ wigc, ze gtéwna przyczyna
insulinoopornosci w wieku podesztym sa czynniki, kté-
re czgsciej wystgpuja w tym wieku, ale nie sa jego imma-
nentna cecha (ryc. 1). Analize komplikuje to, ze doktad-
ny molekularny mechanizm insulinoopornosci jest ciagle
niewyjasniony. Wiadomo jednak, ze wiaze si¢ z uposle-
dzeniem funkcjonowania réznych szlakéw sygnatowych
indukowanych przez potaczenie insuliny z jej receptorem
[45]. W tabeli 1 zebrane zostaly najwazniejsze czynniki,
ktére moga si¢ przyczynia¢ do rozwoju insulinoopornosci
u 0s6b starszych [6].

CUKRZYCA A PROCES STARZENIA SIE

Mimo narastajacej wraz z wiekiem insulinoopornosci i po-
jawiajacej sie dysfunkcji komdérek B, sekrecja insuliny zwy-
kle wystarcza do utrzymania prawidtowej glikemii. Ta deli-
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Tabela 2. Przykfady biologicznej akumulacji AGEs mogacej odgrywac role w procesie starzenia sie (wg [13,65,72,75,77,78])

Struktura

Mechanizm

Skutki

Macierz pozakomdrkowa  « nasilenie syntezy skfadnikéw macierzy

.

sieciowanie kolagenu

wzrost opornosci na dziatanie enzymow degradujacych
wzrost podatnosci na oksydacyjne modyfikacje lipoprotein LDL i ich

uposledzenie integralnosci
naczyn krwionodnych
WZrost oporu naczyniowego
akumulacja macierzy

zatrzymywanie w macierzy pod $rddbtonkiem pozakomérkowej
o . - ] « widknienie
Komérki srddbtonka - modyfikacje biatek strukturalnych $ciany naczyn . stres oksydacyjny
i naczynia krwionosne « pogrubienie bfon podstawnych .

wzrost przepuszczalno$ci naczyn

.

indukgja produkgji chemokin

obnizenie wytwarzania tlenku azotu i zwiazanej z nim relaksacji naczyn
indukgja wytwarzania endoteliny 11 nasilenie obkurczania naczyn
nasilenie aktywnosci prokoagulacyjnej

wzmozona ekspresja czasteczek adhezyjnych

systemowa reakcja zapalna
przyspieszenie rozwoju
miazdzycy

Makrofagi

wzrostowych

indukowanie wytwarzania mediatoréw odczynu zapalnego i czynnikéw

Komarki migsni gtadkich nasilenie proliferagji

Rdzne typy komérek « nasilenie wytwarzania ROS

obnizenie aktywnosci mechanizmdw antyoksydacyjnych
zwigkszenie oksydacyjnych uszkodzer DNA

katna réwnowaga moze ulec jednak zachwianiu, najczesciej
u 0s6b predysponowanych genetycznie i w nastgpstwie nad-
miernej w stosunku do potrzeb podazy zwiazkéw energe-
tycznych i otytosci (ryc. 1). Wéwczas moze dojs¢ do upo-
Sledzenia tolerancji glukozy i do rozwoju jawnej cukrzycy
typu 2 [19]. Sposrdd blisko 180 milionéw chorych na cu-
krzyce, okoto 90% cierpi na cukrzyceg typu 2, a wigkszos¢
chorych to osoby starsze. W Stanach Zjednoczonych 20%
0s6b migdzy 60 a 74 rokiem zycia choruje na cukrzyce
typu 2, a u kolejnych 20% stwierdza si¢ uposledzona to-
lerancje glukozy [62]. Co wigcej, przewidywana dtugosé
zycia chorych z cukrzyca typu 2 skraca si¢ o okoto 5-10
lat, gtéwnie z powodu powiktan naczyniowych [28]. O ile
wplyw starzenia si¢ na rozwdj cukrzycy typu 2 (i skoja-
rzona z nig wigksza Smiertelnos¢) jest powszechnie uzna-
ny, o tyle zaleznos¢ odwrotna, czyli potencjalny wptyw
cukrzycy na tempo starzenia si¢ nie jest pewny. W latach
80 ub.w. Cerami zasugerowal, iz za towarzyszacq starze-
niu si¢ dysfunkcje tkanek i narzadéw moze by¢ odpowie-
dzialna rosnaca z wiekiem glikemia [17]. Swoja koncep-
cj¢, znang obecnie jako ,,glukozowa teoria starzenia sig”,
Cerami opart na obserwacji, ze wiele zaburzeii wywota-
nych przez cukrzyce (np. zaéma, artropatia, miazdzyca i jej
konsekwencje), rozwija si¢ tez u oséb w podesztym wie-
ku bez cukrzycy [18].

ROLA GLIKACJI W ROZWOJU ZMIAN STARCZYCH

Bodaj najlepiej zbadanym aspektem glukozowej teorii sta-
rzenia sig jest glikacja bialek, tj. proces spontanicznej i nie-
kontrolowanej enzymatycznie reakcji glukozy z grupami
aminowymi biatek [73]. Zjawisko to przebiega takze w wa-
runkach prawidtowej glikemii, jednak wéwczas jego tem-
po jest niewielkie. Znacznego przyspieszenia nabiera ono
wowczas, gdy stezenie glukozy we krwi wzrasta, co zdarza
si¢ zarowno w trakcie starzenia sig, jak i w cukrzycy.

Poniewaz reakcja zachodzi powoli, szczegdlnie podatne na
glikacje sa biatka o dtugim okresie biologicznego péttrwa-
nia, np. kolagen i elastyna. Skutkiem procesu glikacji jest
formowanie si¢ stabilnych produktéw konicowych (AGEs),
ktoére ulegaja sieciowaniu i staja si¢ mniej podatne na pro-
teolize. AGEs zmieniaja wlasciwosci funkcjonalne bialek,
co jest szczegdlnie widoczne w skérze, soczewce oka, na-
czyniach krwionosnych i nerkach [79]. Stwierdzono m.in.,
iz stopieni glikacji kolagenu w skorze oséb 85-letnich jest
nawet pigciokrotnie wyzszy w poréwnaniu ze skéra dwu-
dziestolatkéw. Co jednak istotne, jeszcze wyzsze wartosci
zaobserwowano u pacjentéw z cukrzyca [30]. Glikacja bia-
ek soczewki jest z kolei rozpoznana jako jedna z przyczyn
rozwoju zaémy. Szczegblna role odgrywa glikacja o-kry-
staliny, tzw. biatka opiekurniczego, ktére chroni inne biatka
soczewki przed zmianami strukturalnymi i agregacja [38].
Stwierdzono, ze glikacja a-krystaliny znaczaco ostabia jej
protekcyjne dziatanie [1]. Efekt ten widoczny jest w pro-
cesie starzenia sig, ale znaczaco nasila si¢ w przypadku
wspdtistniejacej cukrzycy [76]. W tabeli 2 przedstawiono
najwazniejsze biologiczne skutki procesu glikacji.

GLUKOZOWA TEORIA STARZENIA SIE NA POZIOMIE KOMORKOWYM

Od dawna wiadomo, iz glukoza w podwyzszonym stezeniu
hamuje proliferacj¢ wielu typéw komérek w warunkach in
vitro. Dotyczy to m.in. komorek Srédbtonka naczyn [48], ko-
morek mezotelialnych [14], mezangialnych [27] i fibroblastow
[71]. Zrozumienie znaczenia, jakie moze mie¢ ten proces
w warunkach przewleklej ekspozycji in vivo, zapoczatkowa-
1y prace Vracko i Benditta. Zaobserwowali oni, iz fibroblasty
wyizolowane ze skéry pacjentéw z cukrzyca charakteryzo-
wal znacznie mniejszy potencjat proliferacyjny w poréwnaniu
z komoérkami pobranymi od zdrowych dawcéw w podobnym
wieku [80]. PéZniej stwierdzono, ze w fibroblastach pobra-
nych od chorych na cukrzyce szybko pojawiaja si¢ cechy, kt6-
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Ryc. 2. Wptyw szlakdw insulinozaleznych na dtugos¢
zycia u ssakéw (wg [69]). Insulina i IGF-1
hamuja aktywnos¢ transkrypcyjna czynnika
Fox0. Zmniejszenie aktywnosci biologicznej
insuliny i IGF-1 odblokowuje Fox0, ktdry
zmienia profil ekspresji genéw na taki,
ktory sprzyja dtugowiecznosci. Zmniejszenie
stymulacji komdrek tkanki ttuszczowej przez

IGF-1 insuling indukuje wytwarzanie hipotetycznego
| czynnika, ktdry na drodze humoralnej indukuje
TKANKATEUSZCZOWA F 4 l INNE korzystne zmiany ekspresji genéw w innych
TKANKI tkankach. Wptyw restrykgji kalorycznej moze
FOX0 F—————— INSULINA ——————— FOX0 wigzac sie, ze zmniejszeniem pozioméw
l 3 insuliny i IGF-1iby¢ moze wzrostem aktywnosci
' SIRT1, ktdre aktywujq biatka Fox0. Jednak
HIPOTETYCZNY ! _ glgg\c(ESSPgTVX/R\’lz-gllll\lj\ASCIE zmniejszenie aktywnosci insuliny bez restrykgji
MEDIATOR > dietetycznej (jak w otytosci skojarzonej
zinsulinoopornoscia) moze potegowac efekty

inhibigia aktywadia dziatania Fox0 i nasilac hiperglikemie

re wystepuja w komérkach starych, m.in. hipertrofia, nieregu-
larnos¢ ksztattu, wakuolaryzacja i wielojadrzastos¢é [46,53].
Przedwczesne starzenie si¢ zaobserwowano rowniez w ko-
morkach progenitorowych srédbtonka wyizolowanych od
chorych na cukrzyce [67], a takze w aortalnych komérkach
Srédbtonka u szczuréw rasy Zucker z modelowa cukrzyca
typu 2 [15] i u myszy z cukrzyca indukowana streptozotocy-
na [84]. Podobne wyniki zaobserwowano takze w doswiad-
czeniach odtwarzajacych w warunkach in vitro srodowisko
cukrzycowe: stwierdzono np. szybsze starzenie si¢ komérek
Srédbtonka rosnacych w macierzy kolagenowej zmodyfiko-
wanej przez glikacje [20]. Zaobserwowano réwniez, ze sta-
rzenie si¢ fibroblastéw skérnych [10] i komoérek srédbtonka
[84] zachodzi szybciej w warunkach odpowiadajacych hiper-
glikemii cukrzycowej niz przy prawidtowym stgzeniu gluko-
zy. Stwierdzono jednoczes$nie, ze takie dziatanie glukozy jest
zwiazane z jej aktywnoscia metaboliczna, a nie z indukowana
hiperosmolalnoscia [10]. Na przyktadzie komérek mezotelium
otrzewnowego wykazano, ze czynnikiem, ktéry w istotnym
stopniu przyspiesza starzenie si¢ komorek poddanych dzia-
faniu duzego stezenia glukozy, jest stres oksydacyjny [42].
Stwierdzono, ze w takich warunkach wzrasta wytwarzanie
reaktywnych form tlenu (ROS), prawdopodobnie wskutek
dysfunkcji mitochondriéw [43]. Ponadto drastycznie obniza
si¢ wewnatrzkomorkowe stezenie zredukowanego glutationu
(gtéwnego komorkowego antyoksydanta) i nasilaja si¢ tzw.
uszkodzenia oksydacyjne DNA [42]. Wzbogacenie komor-
kowej puli glutationu zmniejsza wytwarzanie ROS i stopien
oksydacyjnych uszkodzern DNA, a takze poprawia mozliwo-
Sci proliferacyjne komérek [42]. W badaniach in vivo stwier-
dzono, Zze zmniejszenie dostgpnosci glukozy wydtuza zycie
nicienia Caenorhabditis elegans, poprzez mechanizm zalezny
od kinazy aktywowanej przez AMP (AMPK) [70]. Ciekawe,
ze w tym przypadku to si¢ wigzalo ze wzmozonym wytwa-
rzaniem ROS, a takze z trwala mobilizacja mechanizméw
chronigcych przed stresem oksydacyjnym.

»»PARADOKS INSULINOWY” A DLUGOWIECZNOSC

Cho¢ niedobér insuliny prowadzi do rozwoju cukrzycy,
ktéra z powodu powiktan skraca czas zycia, to jednocze-

$nie okazalo sig, ze — paradoksalnie — redukcja aktywno-
Sci szlakéw insulinozaleznych sprzyja dtugowiecznosci.
Szlaki aktywowane przez insuling i insulinopodobny czyn-
nik wzrostowy 1 (IGF-1) sa silnie zakonserwowane ewolu-
cyjnie i wystepuja takze u prostych organizméw modelo-
wych: nicienia C. elegans i muszki owocowej Drosophila
melanogaster. Organizmy te wykorzystuja ten sam receptor
insuliny i IGF-1, a jego aktywacja uruchamia m.in. kina-
z¢ AKT/PKB, ktéra z kolei blokuje aktywnos$¢ transkryp-
cyjna czynnika Fox0. Stwierdzono, ze mutacje inaktywu-
jace te Sciezke¢ sygnatowa u nicieni i owadéw wydtuzaja
znamiennie dlugos¢ ich zycia [41]. Wiaze si¢ to z odblo-
kowaniem czynnika Fox0, ktéry moze aktywowaé geny
sprzyjajace dlugowiecznosci, m.in. te odpowiedzialne za
syntez¢ antyoksydantéw, biatek opiekuriczych i biatek re-
gulujacych metabolizm aminokwaséw.

Dziatanie szlakéw insulinozaleznych u organizméw wyz-
szych jest znacznie bardziej skomplikowane, réwniez dla-
tego, ze odpowiednikiem pojedynczego receptora insuliny
i IGF-1 u nicieni i owaddéw, s u ssakéw dwa osobne recep-
tory. Ponadto ssaki maja przynajmniej cztery postaci czyn-
nika FoxO0, ktére sa regulowane przez insuling. Stwierdzono,
ze myszy, u ktérych dokonano heterozygotycznej inakty-
wacji genu receptora IGF-1, zyja o okoto 26% dtuzej [37].
Wiadomo réwniez, ze karlowate myszy szczepéw Ames
i Snell, ktére nie wydzielaja hormonu wzrostu i wskutek
tego maja niski poziom IGF-1 w surowicy, zyja dtuzej niz
myszy dzikie [16]. Podobnie dtugo zyja myszy pozbawio-
ne hormonu stymulujacego uwalnianie hormonu wzrostu
lub receptora hormonu wzrostu [3]. Wszystkie one maja
niski poziom IGF-1. Odniesienie tych obserwacji do ludzi
jest jednak skomplikowane. Wiadomo bowiem, ze u oséb
dotknigtych somatotropinowa niedoczynnoscia przysad-
ki dochodzi do przyspieszonego rozwoju miazdzycy i po-
wiktan sercowo-naczyniowych, co prowadzi do skrécenia
przewidywanej dtugosci zycia tych chorych [66].

W przypadku insuliny sytuacja jest bardziej zlozona.
Wiadomo, ze niedobér insuliny u ssakéw doprowadza do
dramatycznych zaburzen metabolicznych, koriczacych sig
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Smiercia. Myszy z nieczynnym receptorem insulinowym
umieraja wkrétce po urodzeniu z powodu kwasicy ketono-
wej [2]. Natomiast pojawienie si¢ insulinoopornosci (u poza
tym zdrowych i nieotytych oséb) jest czynnikiem zwiastu-
jacym wystapienie choréb wieku podesziego [31]. Zatem
ogolnoustrojowe zniesienie dziatania insuliny prowadzi do
zdecydowanie niekorzystnych nastgpstw. Jednak selektyw-
ne zablokowanie dziatania insuliny w wybranych tkankach
moze wywierac¢ juz zupelnie inne efekty. Zaobserwowano
to u myszy szczepu FIRKO z delecja receptora insulino-
wego w tkance tluszczowej [12]. Okazato sig, ze takie my-
szy pozostaja szczuple, mimo ze — w przeliczeniu na mas¢
ciata — spozywaja wigcej pokarmu. Ponadto maja mniejsza
insulinemig i nie rozwija si¢ u nich zwigzana z wiekiem
insulinoopornos¢. Zwigksza sig¢ natomiast (o okoto 15%)
zaréwno Srednia, jak i maksymalna dtugosé zycia [11].
Obserwacja ta jest istotna, poniewaz wykazuje, ze zmia-
na dziatania insuliny w jednej tkance moze mie¢ wptyw
na starzenie si¢ catego organizmu. Sugeruje zatem obec-
nos¢ niezidentyfikowanego jeszcze mediatora, ktory — wy-
dzielany przez tkanke tluszczowa — wywotywatby w innych
komorkach zmiany, sprzyjajace dtugowiecznosci (ryc. 2).
Rozwaza sig réwniez, czy u myszy FIRKO nie doszto do
inaktywacji receptora insulinowego w makrofagach wyste-
pujacych w tkance tluszczowej [69]. Wiadomo, ze w oty-
fosci makrofagi akumuluja si¢ w tkance tluszczowej i sa
zrédtem mediatoréw odczynu zapalnego, ktéry przyczy-
nia si¢ do insulinoopornosci. Zatem zmniejszenie aktyw-
nosci makrofagéw mogto si¢ potencjalnie przyczyni¢ do
korzystnych zmian u myszy FIRKO.

O ile zwigkszenie ekspresji czynnika Fox0O wystarcza, aby
wydtuzy¢ zycie muszki owocowej [39], nie wiadomo doktad-
nie, jak biatka rodziny Fox0 dziataja u ssakow. Wydaje sig,
ze antagonizujq one dziatanie insuliny, a z kolei insulina ha-
muje ich aktywnos¢ [57]. Utatwia to utrzymanie homeosta-
zy energetycznej w czasie glodzenia, ale w przypadku insu-
linoopornosci moze nasila¢ hiperglikemie [7]. Swiadczy¢
moze o tym obserwacja, ze heterozygotyczna delecja genu
kodujacego Fox01 u insulinoopornych myszy redukuje glu-
koneogenezg i poprawia tolerancj¢ glukozy [56].

Interesujace jest spostrzezenie, ze aktywnos$¢ Fox0O moze
by¢ modulowana przez deacetylacje, ktora jest katalizowa-
na przez biatka zwane sirtuinami. Stwierdzono, ze nasile-
nie ekspres;ji sirtuiny Sir2 wydluza zycie drozdzy, nicieni
i owadow. U ssakéw sirtuiny moduluja dziatanie insuliny
W sposob zalezny od rodzaju tkanki. Wydaje sig, ze ich
dziatanie zmierza do optymalizacji wydzielania i dziata-
nia insuliny w warunkach zmieniajacej si¢ podazy energii
[82]. Wiasnie dlatego sirtuinom przypisuje si¢ znaczaca role
jako mediatora restrykcji dietetycznej [36]. Ograniczenie
spozycia (zwlaszcza zmniejszenie wartosci energetycznej
pokarmu) jest dobrze udokumentowanym sposobem wy-
dtuzenia zycia wielu organizméw. Jednoczesnie restryk-
cja kaloryczna prowadzi do takiej zmiany profilu metabo-
licznego, ktdra jest korzystna w terapii cukrzycy typu 2.
Zmiany te obejmuja przede wszystkim poprawe wykorzy-
stania glukozy, zmniejszenie insulinoopornosci i hiperinsu-
linemii. Zaobserwowano, ze w insulinoopornosci ekspresja
sirtuiny SIRT1 w tkankach jest obnizona, a zwigkszenie
jej ekspresji poprawia wrazliwos¢ tkanek na insuling [74].
Ponadto stwierdzono, ze zwiazki, ktére aktywuja SIRT1
wykazuja potencjal terapeutyczny w eksperymentalnej
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1 FOXO0

¥ S0D

1 ROS

\ 4
" p21/p53

Starzenie sie
komérek

—inhibia —aktywadja

Ryc. 3. Mechanizm, poprzez ktdry insulina prawdopodobnie moze
wptywac na zywotno$¢ i starzenie sie komdrek (wg [67,69]).
Aktywacja AKT pod wptywem insuliny inaktywuje czynnik FoxO
i hamuje transkrypcje zaleznego od niego genu kodujacego SOD.
Imniejszenie aktywnosci antyoksydacyjnej SOD doprowadza do
wzrostu aktywnosci ROS, ktdre moga aktywowac biatka p53ip21,
bedace inhibitorami cyklu komdrkowego

cukrzycy typu 2 [51,74]. Wsrdd nich jest zaréwno reswe-
ratrol — zwiazek wystepujacy naturalnie (np. w winogro-
nach i czerwonym winie), jak i zwiazki zsyntetyzowane
laboratoryjnie. Stwierdzono, ze u myszy i szczuréw z ge-
netycznie lub dietetycznie indukowana otytoscia i insuli-
noopornoscia zwiazki te zwigkszaja wrazliwos¢ tkanek na
insuling, poprawiaja tolerancje glukozy, obnizaja hipergli-
kemig i hiperinsulinemi¢ oraz zmniejszaja glukoneogene-
z¢ [9,51]. Na poziomie molekularnym efekty te wiazg sie
m.in. z hamowaniem aktywnosci fosfatazy tyrozynowej
PTP1B, ktoéra blokuje przekazywanie sygnatu z receptora
insulinowego [74], oraz ze stymulacja AMPK, ktéra regu-
luje homeostazg energetyczng ustroju, m.in. w warunkach
wysitku fizycznego [9]. Jest interesujace, ze — podobnie jak
wysitek fizyczny — reswerartol zwigksza liczbg i aktywnos¢
mitochondriéw w hepatocytach [9]. Bardziej ztozony jest
wplyw SIRT1 na aktywnos$¢ koaktywatora receptora ak-
tywowanego przez proliferatory peroksysoméw (PGC-1o)
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[64]. Wiadomo, ze PGC-1a odgrywa gtéwna role w regu-
lacji glukoneogenezy i -oksydacji kwaséw ttuszczowych
w watrobie, zwlaszcza w sytuacji obnizonej podazy ener-
gii. Wzrasta wtedy aktywnos¢ SIRT1, co z kolei zwigksza
aktywnos¢ PGC-1q, tak aby utrzymac bilans energetyczny.
Niezrozumialy jest natomiast mechanizm dziatania ukta-
du SIRT1/PGC-1a w cukrzycy. Mozna by si¢ obawiaé, ze
wzrost aktywnosci tego uktadu pogtebi hiperglikemig po-
przez stymulacje glukoneogenezy. Tymczasem zaobserwo-
wano, ze podanie zwiazkéw indukujacych SIRT1 zwierze-
tom z eksperymentalna cukrzyca poprawia wykorzystanie
insuliny i tolerancje glukozy [9,51].

O waznej roli szlakéw sygnalizacyjnych aktywowanych
przez insuling w starzeniu si¢, przekonuja réwniez wyni-
ki badan funkcji komérek poddanych dziataniu duzych ste-
zen insuliny in vitro [52]. Stwierdzono, ze w takich warun-
kach dochodzi do przedwczesnego starzenia si¢ komorek
srédbtonka i proces ten jest zwigzany z aktywacja kinazy
AKT i zahamowaniem czynnika transkrypcyjnego FoxO.
Prowadzi to do zmniejszenia ekspresji dysmutazy ponad-
tlenkowej i wzmozonego generowania ROS, ktére z kolei
aktywujq inhibitory cyklu komérkowego p53 i p21 (ryc. 3).
Znaczenie tych proceséw podkreslaja obserwacje wzmozo-
nej aktywnosci AKT w blaszkach miazdzycowych w na-
czyniach wiedcowych [52] oraz w Srédblonkowych komér-
kach progenitorowych u chorych z cukrzyca [67].

Skoro zmniejszenie aktywnosci szlakéw zaleznych od insu-
liny sprzyja dlugowiecznosci, nasuwa si¢ pytanie, dlacze-
go cecha ta nie byta aktywnie promowana w trakcie ewo-
lucji. Nalezy jednak pamigtaé, ze organizmy rozwijaty si¢
w Srodowisku, w ktérym okresowe niedobory pokarmu
byty powszechne. W takich warunkach organizmy musia-
ly polegaé na wtasnych zasobach energii, ktére gromadzi-
ty w okresach wigkszej dostgpnosci pokarmu. Mozliwe to
byto dzigki insulinie, ktérej wigksze wydzielanie byto za-
tem ewolucyjnie korzystne. Jednak obecnie, kiedy nad-
mierne spozycie wysokoenergetycznych pokarméw stato

PismiennicTwo

si¢ powszechne, przewlekle nadmierne wydzielanie insu-
liny w celu usunigcia nadmiaru glukozy prowadzi do roz-
woju otytosci i insulinoopornosci. W kontekscie starze-
nia si¢ ustroju, warto na koniec przytoczy¢ wyniki badan
oceniajacych stopien insulinoopornosci u zdrowych stulat-
kéw [6]. Okazato sig, iz cho¢ z wiekiem opornosé tkanek
na insuling rzeczywiscie wzrasta, to jednak tylko do oko-
o 85-90 roku zycia. Po przekroczeniu tej granicy, docho-
dzi natomiast do zdecydowanej poprawy odpowiedzi tka-
nek na insuling, ktéra wydaje si¢ nawet wigksza niz u oséb
20-40-letnich. W innych badaniach potwierdzono, ze tole-
rancja glukozy oraz dziatanie insuliny u oséb stuletnich sa
zdecydowanie lepsze niz u oséb w wieku 6080 lat [60].
W zgodnosci z tymi obserwacjami stwierdzono réwniez,
ze czgstos¢ wystepowania cukrzycy wsrdéd stulatkéw jest
o blisko potowe mniejsza niz u oséb starszych w wieku
65—84 lat [54]. Co wigcej, cukrzyca wsrdd stulatkéw bywa
zwykle diagnozowana okoto 90 roku zycia, ma tagodniej-
szy przebieg i rzadko wymaga farmakoterapii. Cho¢ jesz-
cze niedoktadnie poznane, takie efekty wystepujace u stu-
latkéw mozna interpretowac jako dowdd, ze optymalizacja
dziatania insuliny jest zwiazana z dtugowiecznoscia.

Pobsumowanie

Zaburzenia homeostazy energetycznej ustroju sa jedna
z cech procesu starzenia si¢. Postepujaca z wiekiem dys-
funkcja komoérek B trzustki oraz rozwijajaca si¢ insulino-
opornos¢ moga doprowadzi¢ do cukrzycy typu 2, jednej
z typowych choréb zwiazanych ze starzeniem sig. Istnieja
jednak przestanki by sadzi¢, iz hiperglikemia i hiperinsuli-
nemia moga przyspiesza¢ tempo rozwoju zmian starczych
na poziomie komérkowym i narzadowym. Wiadomo, ze
interwencje dietetyczne poprawiajace homeostaze ener-
getyczng prowadza do wydluzenia zycia i zapobiegaja cu-
krzycy typu 2. Intrygujace jest pytanie, czy interwencje
farmakologiczne zwigkszajace wrazliwos¢ tkanek na in-
suling, moglyby tez si¢ przyczyni¢ do wydtuzenia zycia
0s6b zdrowych.
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