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Streszczenie

  Proces starzenia się organizmu ludzkiego jest związany ze zmniejszaniem się efektywności dzia-
łania insuliny. Sprzyja to zaburzeniom homeostazy energetycznej i cukrzycy typu 2. Natomiast 
zmiany towarzyszące cukrzycy typu 2, takie jak hiperglikemia i hiperinsulinemia, mogą przyspie-
szać starzenie się komórek. W modelach zwierzęcych, zmniejszenie aktywności szlaków meta-
bolicznych zależnych od insuliny sprzyja długowieczności, zaś interwencje opóźniające proces 
starzenia się zapobiegają również cukrzycy. W pracy omówiono zależności między aktywnością 
insuliny i zaburzeniami wykorzystania glukozy a procesem starzenia się.
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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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W dobie postępującego starzenia się społeczeństw, jednym 
z najważniejszych priorytetów nauk biomedycznych stało się 
zrozumienie patogenezy tych chorób, których częstość wy-
stępowania zwiększa się z wiekiem, i które stanowią głów-
ną przyczynę śmierci osób w wieku podeszłym. Wiadomo 
na przykład, że rozwijające się z wiekiem zaburzenia me-
taboliczne i zachwianie homeostazy energetycznej ustroju 
sprzyjają rozwojowi cukrzycy typu 2. Dane eksperymental-
ne wskazują, że interwencje, które opóźniają proces starze-
nia się, w znacznym stopniu zapobiegają również cukrzy-
cy. Wiadomo, że odpowiedniki genów, które u organizmów 
wyższych uczestniczą w regulacji metabolizmu, u niższych 
organizmów wywierają ogromny wpływ na długość ich ży-
cia. Celem niniejszej pracy jest przybliżenie Czytelnikom 
najnowszych poglądów na temat związków między zabu-
rzeniami gospodarki węglowodanowej i homeostazy ener-
getycznej ustroju a procesem starzenia się.

ZMIANY GLIKEMII Z WIEKIEM

Postępujące z wiekiem upośledzenie tolerancji glukozy jest 
dobrze znanym zjawiskiem epidemiologicznym. Jej następ-
stwem jest wzrost stężenia glukozy we krwi zauważalny po 
50 roku życia. Wzrost ten ocenia się na około 1–2 mg/dl 
na dekadę przy pomiarze glikemii na czczo [5] i 6–9 mg/dl 
na dekadę przy pomiarze 2 godziny po obciążeniu gluko-
zą [4]. Jako najważniejsze przyczyny tego zjawiska uzna-
je się obniżanie się z wiekiem sekrecji insuliny oraz roz-
wijającą się insulinooporność [6] (ryc. 1).

Wpływ starzenia się na wydzielanie insuliny

W większości przeprowadzonych badań stwierdzono obni-
żanie się z wiekiem wydzielania insuliny po obciążeniu glu-
kozą [23], a także argininą [21] lub leucyną [61]. Niektórzy 
badacze donosili, że u osób starszych wydzielanie insuli-
ny w takich warunkach zmieniało się nieznacznie, a nawet 
nieco wzrastało [29]. Interpretację tych sprzecznych danych 
ułatwiły wyniki wieloletnich badań prospektywnych pro-
wadzonych w ramach The Baltimore Longitudinal Study 
of Aging. W swej pierwotnej postaci wyniki te wskazywa-
ły, iż wydzielanie insuliny po obciążeniu glukozą wzrasta 
z wiekiem. Kiedy jednak te same dane przeanalizowano 
powtórnie z uwzględnieniem takich parametrów osobni-
czych, jak indeks masy ciała (BMI) oraz wskaźnik talia-
biodro (WHR), okazało się, że sekrecja insuliny po sty-
mulacji glukozą wyraźnie zmniejsza się z wiekiem [55]. 
Korekcja ta eliminuje zatem pośrednio wpływ, jaki na wy-
dzielanie insuliny może mieć otyłość i towarzysząca jej in-
sulinooporność. Przy ocenie insulinemii u osób starszych 
należy uwzględnić również i to, że z wiekiem może do-
chodzić do obniżenia (nawet o ponad 40%) metaboliczne-
go klirensu insuliny [34]. Sugeruje się, że insulinoopor-
ność i kompensacyjna hiperinsulinemia mogą pogłębiać 
pogarszanie się z wiekiem funkcji nerek [59].

W warunkach prawidłowych sekrecja insuliny jest dwufa-
zowa i ma charakter pulsacyjny. Badania kinetyki wyrzu-
tu insuliny u osób starszych wykazały, iż – w porównaniu 
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Ryc. 1.  Mechanizm rozwoju hiperglikemii w wieku podeszłym (wg [19]). Wraz z wiekiem dochodzi do obniżenia wydzielania insuliny oraz stopniowego 
rozwoju insulinooporności. U osób predysponowanych genetycznie oraz przy współistnieniu innych czynników ryzyka, które pojawiają się 
z wiekiem, zmiany te mogą osiągnąć nasilenie powodujące względny niedobór insuliny. Efektem jest upośledzenie tolerancji glukozy lub cukrzyca 
typu 2 oraz związana z nimi hiperglikemia
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z osobami młodszymi – poposiłkowa pulsacyjna odpo-
wiedź wysp b trzustki jest u nich nieregularna, a amplitu-
da kolejnych wyrzutów insuliny jest niższa [50]. U osób 
starszych cierpiących na cukrzycę typu 2 upośledzenie 
wydzielania insuliny jest jeszcze większe i obejmuje nie-
mal całkowity zanik pierwszej fazy wydzielania insuli-
ny. U starszych wiekiem i szczupłych chorych z cukrzycą 
stwierdzono ponadto upośledzenie drugiej fazy wydziela-
nia insuliny [49]. Natomiast u starszych, ale otyłych cho-
rych na cukrzycę, faza ta była pozornie podobna do tej 
u osób zdrowych [49]. Jednak w kontekście współistnie-
jącej u tych chorych insulinooporności, była prawdopo-
dobnie również nieprawidłowa.

Wydaje się ponadto, że u osób starszych dochodzi do osła-
bienia efektywności działania hormonów jelitowych (tzw. 
inkretyn). Wydzielanie tych hormonów, m.in. polipepty-
du insulinotropowego zależnego od glukozy (GIP) i pep-
tydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1), jest stymulowane 
przez glukozę, a ich działanie wzmaga sekrecję insuliny. 
Stwierdzono, że u osób starszych stężenia inkretyn po sty-
mulacji są lekko podwyższone (być może na skutek zmniej-
szenia aktywności enzymów je degradujących), ale wywo-
łana przez nie odpowiedź insulinowa jest nieco zmniejszona 
[19]. Może to sugerować, że wrażliwość komórek b na dzia-
łanie inkretyn zmniejsza się z wiekiem.

Molekularny mechanizm zaburzeń funkcji komórek b 
trzustki u osób starszych jest złożony i nie w pełni wy-
jaśniony. W komórkach b stwierdzono, m.in. obniżenie 
ekspresji genów kodujących insulinę oraz transporter glu-
kozy GLUT2, który uczestniczy w recepcji zmian w stęże-
niu glukozy [44]. Zaobserwowano również upośledzenie 
żywotności komórek b pod wpływem działania kwasów 
tłuszczowych i ich metabolitów [47] oraz zaburzenie trans-
krypcji genu insulinowego w warunkach hiperglikemii 
[58]. W badaniach pośmiertnych osób starszych z cukrzy-

cą typu 2 stwierdzono około 30% zmniejszenie masy ko-
mórek b w porównaniu z osobami bez cukrzycy zmarły-
mi w tym samym wieku [25].

Rozwój insulinooporności z wiekiem

Drugą najważniejszą przyczyną wzrostu stężenia gluko-
zy we krwi osób starszych jest insulinooporność, czyli 
zmniejszenie dokomórkowego transportu i utylizacji glu-
kozy pod wpływem określonego stężenia insuliny. Według 
Europejskiej Grupy Badań nad Insulinoopornością, po-
cząwszy od 50 roku życia dochodzi do stopniowego słab-
nięcia działania insuliny w ustroju [33]. Tylko częściowo 
wynika to ze zmniejszenia masy mięśniowej u osób star-
szych, bowiem mniej wydajne usuwanie nadmiaru gluko-
zy z krążenia (w czym główną rolę odgrywa tkanka mię-
śniowa) widoczne jest także po przeliczeniu wyników na 
jednostkę masy mięśniowej. Wyniki szeroko zakrojonych 
badań sugerują, że u zdrowych osób proces starzenia się 
per se tylko w małym stopniu przyczynia się do insulino-
oporności [33]. Wydaje się więc, że główną przyczyną 
insulinooporności w wieku podeszłym są czynniki, któ-
re częściej występują w tym wieku, ale nie są jego imma-
nentną cechą (ryc. 1). Analizę komplikuje to, że dokład-
ny molekularny mechanizm insulinooporności jest ciągle 
niewyjaśniony. Wiadomo jednak, że wiąże się z upośle-
dzeniem funkcjonowania różnych szlaków sygnałowych 
indukowanych przez połączenie insuliny z jej receptorem 
[45]. W tabeli 1 zebrane zostały najważniejsze czynniki, 
które mogą się przyczyniać do rozwoju insulinooporności 
u osób starszych [6].

CUKRZYCA A PROCES STARZENIA SIĘ

Mimo narastającej wraz z wiekiem insulinooporności i po-
jawiającej się dysfunkcji komórek b, sekrecja insuliny zwy-
kle wystarcza do utrzymania prawidłowej glikemii. Ta deli-

Czynnik Postulowany mechanizm Piśmiennictwo

Zmniejszenie masy mięśniowej zmniejszenie liczby i ekspresji receptorów insulinowych [24]

Przyrost tkanki tłuszczowej 
(całkowitej)

magazynowanie energii w tkance tłuszczowej wymaga wzmożonego wydzielania 
insuliny, co doprowadza po pewnym czasie do kompensacyjnego obniżenia ekspresji 
receptorów insulinowych

[40]

Przyrost tkanki tłuszczowej 
(trzewnej)

tkanka tłuszczowa trzewna jest źródłem mediatorów odczynu zapalnego (np. TNF-a, 
rezystyna), które – jeśli wydzielane w nadmiarze – indukują przewlekłą reakcję 
zapalną zaburzającą przekazywanie sygnału z receptora insulinowego

[32,81]

Węglowodany w diecie dieta ubogowęglowodanowa pogarsza tolerancję glukozy u osób starszych [22]

Mniejsza aktywność fi zyczna obniżenie pracy mięśniowej prowadzi do zahamowania ekspresji receptora 
insulinowego i ekspresji transportera glukozy GLUT-4

[8,26]

Zmniejszona produkcja IGF-1 osłabienie odpowiedzi tkanek na insulinę [60]

Zmniejszona produkcja siarczanu 
dehydroepiandrosteronu (DHEA)

odwrotna zależność między poziomem DHEA a poziomem insuliny; niedobór DHEA 
przyczynia się do odkładania się tkanki tłuszczowej

[63]

AGEs i ROS AGEs hamują transdukcję sygnału z receptora insulinowego; formowaniu się AGEs 
towarzyszy nasilone wytwarzanie ROS; ROS obniżają ekspresję transportera glukozy 
GLUT4

[35,68,83]

Tabela 1. Czynniki przyczyniające się do rozwoju insulinooporności w wieku podeszłym
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katna równowaga może ulec jednak zachwianiu, najczęściej 
u osób predysponowanych genetycznie i w następstwie nad-
miernej w stosunku do potrzeb podaży związków energe-
tycznych i otyłości (ryc. 1). Wówczas może dojść do upo-
śledzenia tolerancji glukozy i do rozwoju jawnej cukrzycy 
typu 2 [19]. Spośród blisko 180 milionów chorych na cu-
krzycę, około 90% cierpi na cukrzycę typu 2, a większość 
chorych to osoby starsze. W Stanach Zjednoczonych 20% 
osób między 60 a 74 rokiem życia choruje na cukrzycę 
typu 2, a u kolejnych 20% stwierdza się upośledzoną to-
lerancję glukozy [62]. Co więcej, przewidywana długość 
życia chorych z cukrzycą typu 2 skraca się o około 5–10 
lat, głównie z powodu powikłań naczyniowych [28]. O ile 
wpływ starzenia się na rozwój cukrzycy typu 2 (i skoja-
rzoną z nią większą śmiertelność) jest powszechnie uzna-
ny, o tyle zależność odwrotna, czyli potencjalny wpływ 
cukrzycy na tempo starzenia się nie jest pewny. W latach 
80 ub.w. Cerami zasugerował, iż za towarzyszącą starze-
niu się dysfunkcję tkanek i narządów może być odpowie-
dzialna rosnąca z wiekiem glikemia [17]. Swoją koncep-
cję, znaną obecnie jako „glukozowa teoria starzenia się”, 
Cerami oparł na obserwacji, że wiele zaburzeń wywoła-
nych przez cukrzycę (np. zaćma, artropatia, miażdżyca i jej 
konsekwencje), rozwija się też u osób w podeszłym wie-
ku bez cukrzycy [18].

ROLA GLIKACJI W ROZWOJU ZMIAN STARCZYCH

Bodaj najlepiej zbadanym aspektem glukozowej teorii sta-
rzenia się jest glikacja białek, tj. proces spontanicznej i nie-
kontrolowanej enzymatycznie reakcji glukozy z grupami 
aminowymi białek [73]. Zjawisko to przebiega także w wa-
runkach prawidłowej glikemii, jednak wówczas jego tem-
po jest niewielkie. Znacznego przyspieszenia nabiera ono 
wówczas, gdy stężenie glukozy we krwi wzrasta, co zdarza 
się zarówno w trakcie starzenia się, jak i w cukrzycy.

Ponieważ reakcja zachodzi powoli, szczególnie podatne na 
glikację są białka o długim okresie biologicznego półtrwa-
nia, np. kolagen i elastyna. Skutkiem procesu glikacji jest 
formowanie się stabilnych produktów końcowych (AGEs), 
które ulegają sieciowaniu i stają się mniej podatne na pro-
teolizę. AGEs zmieniają właściwości funkcjonalne białek, 
co jest szczególnie widoczne w skórze, soczewce oka, na-
czyniach krwionośnych i nerkach [79]. Stwierdzono m.in., 
iż stopień glikacji kolagenu w skórze osób 85-letnich jest 
nawet pięciokrotnie wyższy w porównaniu ze skórą dwu-
dziestolatków. Co jednak istotne, jeszcze wyższe wartości 
zaobserwowano u pacjentów z cukrzycą [30]. Glikacja bia-
łek soczewki jest z kolei rozpoznana jako jedna z przyczyn 
rozwoju zaćmy. Szczególną rolę odgrywa glikacja a-kry-
staliny, tzw. białka opiekuńczego, które chroni inne białka 
soczewki przed zmianami strukturalnymi i agregacją [38]. 
Stwierdzono, że glikacja a-krystaliny znacząco osłabia jej 
protekcyjne działanie [1]. Efekt ten widoczny jest w pro-
cesie starzenia się, ale znacząco nasila się w przypadku 
współistniejącej cukrzycy [76]. W tabeli 2 przedstawiono 
najważniejsze biologiczne skutki procesu glikacji.

GLUKOZOWA TEORIA STARZENIA SIĘ NA POZIOMIE KOMÓRKOWYM

Od dawna wiadomo, iż glukoza w podwyższonym stężeniu 
hamuje proliferację wielu typów komórek w warunkach in 
vitro. Dotyczy to m.in. komórek śródbłonka naczyń [48], ko-
mórek mezotelialnych [14], mezangialnych [27] i fi broblastów 
[71]. Zrozumienie znaczenia, jakie może mieć ten proces 
w warunkach przewlekłej ekspozycji in vivo, zapoczątkowa-
ły prace Vracko i Benditta. Zaobserwowali oni, iż fi broblasty 
wyizolowane ze skóry pacjentów z cukrzycą charakteryzo-
wał znacznie mniejszy potencjał proliferacyjny w porównaniu 
z komórkami pobranymi od zdrowych dawców w podobnym 
wieku [80]. Później stwierdzono, że w fi broblastach pobra-
nych od chorych na cukrzycę szybko pojawiają się cechy, któ-

Struktura Mechanizm Skutki

Macierz pozakomórkowa • nasilenie syntezy składników macierzy
• sieciowanie kolagenu
• wzrost oporności na działanie enzymów degradujących
•  wzrost podatności na oksydacyjne modyfi kacje lipoprotein LDL i ich 

zatrzymywanie w macierzy pod śródbłonkiem

•  upośledzenie integralności 
naczyń krwionośnych

• wzrost oporu naczyniowego
•  akumulacja macierzy 

pozakomórkowej
• włóknienie
• stres oksydacyjny
• systemowa reakcja zapalna
•  przyspieszenie rozwoju 

miażdżycy

Komórki śródbłonka 
i naczynia krwionośne

• modyfi kacje białek strukturalnych ściany naczyń
• pogrubienie błon podstawnych
• wzrost przepuszczalności naczyń
• obniżenie wytwarzania tlenku azotu i związanej z nim relaksacji naczyń
• indukcja wytwarzania endoteliny 1 i nasilenie obkurczania naczyń
• nasilenie aktywności prokoagulacyjnej
• wzmożona ekspresja cząsteczek adhezyjnych
• indukcja produkcji chemokin

Makrofagi •  indukowanie wytwarzania mediatorów odczynu zapalnego i czynników 
wzrostowych

Komórki mięśni gładkich • nasilenie proliferacji

Różne typy komórek • nasilenie wytwarzania ROS
• obniżenie aktywności mechanizmów antyoksydacyjnych
• zwiększenie oksydacyjnych uszkodzeń DNA

Tabela 2. Przykłady biologicznej akumulacji AGEs mogącej odgrywać rolę w procesie starzenia się (wg [13,65,72,75,77,78])

Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 263-271

266



re występują w komórkach starych, m.in. hipertrofi a, nieregu-
larność kształtu, wakuolaryzacja i wielojądrzastość [46,53]. 
Przedwczesne starzenie się zaobserwowano również w ko-
mórkach progenitorowych śródbłonka wyizolowanych od 
chorych na cukrzycę [67], a także w aortalnych komórkach 
śródbłonka u szczurów rasy Zucker z modelową cukrzycą 
typu 2 [15] i u myszy z cukrzycą indukowaną streptozotocy-
ną [84]. Podobne wyniki zaobserwowano także w doświad-
czeniach odtwarzających w warunkach in vitro środowisko 
cukrzycowe: stwierdzono np. szybsze starzenie się komórek 
śródbłonka rosnących w macierzy kolagenowej zmodyfi ko-
wanej przez glikację [20]. Zaobserwowano również, że sta-
rzenie się fi broblastów skórnych [10] i komórek śródbłonka 
[84] zachodzi szybciej w warunkach odpowiadających hiper-
glikemii cukrzycowej niż przy prawidłowym stężeniu gluko-
zy. Stwierdzono jednocześnie, że takie działanie glukozy jest 
związane z jej aktywnością metaboliczną, a nie z indukowaną 
hiperosmolalnością [10]. Na przykładzie komórek mezotelium 
otrzewnowego wykazano, że czynnikiem, który w istotnym 
stopniu przyspiesza starzenie się komórek poddanych dzia-
łaniu dużego stężenia glukozy, jest stres oksydacyjny [42]. 
Stwierdzono, że w takich warunkach wzrasta wytwarzanie 
reaktywnych form tlenu (ROS), prawdopodobnie wskutek 
dysfunkcji mitochondriów [43]. Ponadto drastycznie obniża 
się wewnątrzkomórkowe stężenie zredukowanego glutationu 
(głównego komórkowego antyoksydanta) i nasilają się tzw. 
uszkodzenia oksydacyjne DNA [42]. Wzbogacenie komór-
kowej puli glutationu zmniejsza wytwarzanie ROS i stopień 
oksydacyjnych uszkodzeń DNA, a także poprawia możliwo-
ści proliferacyjne komórek [42]. W badaniach in vivo stwier-
dzono, że zmniejszenie dostępności glukozy wydłuża życie 
nicienia Caenorhabditis elegans, poprzez mechanizm zależny 
od kinazy aktywowanej przez AMP (AMPK) [70]. Ciekawe, 
że w tym przypadku to się wiązało ze wzmożonym wytwa-
rzaniem ROS, a także z trwałą mobilizacją mechanizmów 
chroniących przed stresem oksydacyjnym.

„PARADOKS INSULINOWY” A DŁUGOWIECZNOŚĆ

Choć niedobór insuliny prowadzi do rozwoju cukrzycy, 
która z powodu powikłań skraca czas życia, to jednocze-

śnie okazało się, że – paradoksalnie – redukcja aktywno-
ści szlaków insulinozależnych sprzyja długowieczności. 
Szlaki aktywowane przez insulinę i insulinopodobny czyn-
nik wzrostowy 1 (IGF-1) są silnie zakonserwowane ewolu-
cyjnie i występują także u prostych organizmów modelo-
wych: nicienia C. elegans i muszki owocowej Drosophila 
melanogaster. Organizmy te wykorzystują ten sam receptor 
insuliny i IGF-1, a jego aktywacja uruchamia m.in. kina-
zę AKT/PKB, która z kolei blokuje aktywność transkryp-
cyjną czynnika Fox0. Stwierdzono, że mutacje inaktywu-
jące tę ścieżkę sygnałową u nicieni i owadów wydłużają 
znamiennie długość ich życia [41]. Wiąże się to z odblo-
kowaniem czynnika Fox0, który może aktywować geny 
sprzyjające długowieczności, m.in. te odpowiedzialne za 
syntezę antyoksydantów, białek opiekuńczych i białek re-
gulujących metabolizm aminokwasów.

Działanie szlaków insulinozależnych u organizmów wyż-
szych jest znacznie bardziej skomplikowane, również dla-
tego, że odpowiednikiem pojedynczego receptora insuliny 
i IGF-1 u nicieni i owadów, są u ssaków dwa osobne recep-
tory. Ponadto ssaki mają przynajmniej cztery postaci czyn-
nika Fox0, które są regulowane przez insulinę. Stwierdzono, 
że myszy, u których dokonano heterozygotycznej inakty-
wacji genu receptora IGF-1, żyją o około 26% dłużej [37].
Wiadomo również, że karłowate myszy szczepów Ames 
i Snell, które nie wydzielają hormonu wzrostu i wskutek 
tego mają niski poziom IGF-1 w surowicy, żyją dłużej niż 
myszy dzikie [16]. Podobnie długo żyją myszy pozbawio-
ne hormonu stymulującego uwalnianie hormonu wzrostu 
lub receptora hormonu wzrostu [3]. Wszystkie one mają 
niski poziom IGF-1. Odniesienie tych obserwacji do ludzi 
jest jednak skomplikowane. Wiadomo bowiem, że u osób 
dotkniętych somatotropinową niedoczynnością przysad-
ki dochodzi do przyspieszonego rozwoju miażdżycy i po-
wikłań sercowo-naczyniowych, co prowadzi do skrócenia 
przewidywanej długości życia tych chorych [66].

W przypadku insuliny sytuacja jest bardziej złożona. 
Wiadomo, że niedobór insuliny u ssaków doprowadza do 
dramatycznych zaburzeń metabolicznych, kończących się 
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Ryc. 2.  Wpływ szlaków insulinozależnych na długość 
życia u ssaków (wg [69]). Insulina i IGF-1 
hamują aktywność transkrypcyjną czynnika 
FoxO. Zmniejszenie aktywności biologicznej 
insuliny i IGF-1 odblokowuje FoxO, który 
zmienia profil ekspresji genów na taki, 
który sprzyja długowieczności. Zmniejszenie 
stymulacji komórek tkanki tłuszczowej przez 
insulinę indukuję wytwarzanie hipotetycznego 
czynnika, który na drodze humoralnej indukuje 
korzystne zmiany ekspresji genów w innych 
tkankach. Wpływ restrykcji kalorycznej może 
wiązać się, ze zmniejszeniem poziomów 
insuliny i IGF-1 i być może wzrostem aktywności 
SIRT1, które aktywują białka FoxO. Jednak 
zmniejszenie aktywności insuliny bez restrykcji 
dietetycznej (jak w otyłości skojarzonej 
z insulinoopornością) może potęgować efekty 
działania FoxO i nasilać hiperglikemię
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śmiercią. Myszy z nieczynnym receptorem insulinowym 
umierają wkrótce po urodzeniu z powodu kwasicy ketono-
wej [2]. Natomiast pojawienie się insulinooporności (u poza 
tym zdrowych i nieotyłych osób) jest czynnikiem zwiastu-
jącym wystąpienie chorób wieku podeszłego [31]. Zatem 
ogólnoustrojowe zniesienie działania insuliny prowadzi do 
zdecydowanie niekorzystnych następstw. Jednak selektyw-
ne zablokowanie działania insuliny w wybranych tkankach 
może wywierać już zupełnie inne efekty. Zaobserwowano 
to u myszy szczepu FIRKO z delecją receptora insulino-
wego w tkance tłuszczowej [12]. Okazało się, że takie my-
szy pozostają szczupłe, mimo że – w przeliczeniu na masę 
ciała – spożywają więcej pokarmu. Ponadto mają mniejszą 
insulinemię i nie rozwija się u nich związana z wiekiem 
insulinooporność. Zwiększa się natomiast (o około 15%) 
zarówno średnia, jak i maksymalna długość życia [11]. 
Obserwacja ta jest istotna, ponieważ wykazuje, że zmia-
na działania insuliny w jednej tkance może mieć wpływ 
na starzenie się całego organizmu. Sugeruje zatem obec-
ność niezidentyfi kowanego jeszcze mediatora, który – wy-
dzielany przez tkankę tłuszczową – wywoływałby w innych 
komórkach zmiany, sprzyjające długowieczności (ryc. 2). 
Rozważa się również, czy u myszy FIRKO nie doszło do 
inaktywacji receptora insulinowego w makrofagach wystę-
pujących w tkance tłuszczowej [69]. Wiadomo, że w oty-
łości makrofagi akumulują się w tkance tłuszczowej i są 
źródłem mediatorów odczynu zapalnego, który przyczy-
nia się do insulinooporności. Zatem zmniejszenie aktyw-
ności makrofagów mogło się potencjalnie przyczynić do 
korzystnych zmian u myszy FIRKO.

O ile zwiększenie ekspresji czynnika Fox0 wystarcza, aby 
wydłużyć życie muszki owocowej [39], nie wiadomo dokład-
nie, jak białka rodziny Fox0 działają u ssaków. Wydaje się, 
że antagonizują one działanie insuliny, a z kolei insulina ha-
muje ich aktywność [57]. Ułatwia to utrzymanie homeosta-
zy energetycznej w czasie głodzenia, ale w przypadku insu-
linooporności może nasilać hiperglikemię [7]. Świadczyć 
może o tym obserwacja, że heterozygotyczna delecja genu 
kodującego Fox01 u insulinoopornych myszy redukuje glu-
koneogenezę i poprawia tolerancję glukozy [56].

Interesujące jest spostrzeżenie, że aktywność Fox0 może 
być modulowana przez deacetylację, która jest katalizowa-
na przez białka zwane sirtuinami. Stwierdzono, że nasile-
nie ekspresji sirtuiny Sir2 wydłuża życie drożdży, nicieni 
i owadów. U ssaków sirtuiny modulują działanie insuliny 
w sposób zależny od rodzaju tkanki. Wydaje się, że ich 
działanie zmierza do optymalizacji wydzielania i działa-
nia insuliny w warunkach zmieniającej się podaży energii 
[82]. Właśnie dlatego sirtuinom przypisuje się znaczącą rolę 
jako mediatora restrykcji dietetycznej [36]. Ograniczenie 
spożycia (zwłaszcza zmniejszenie wartości energetycznej 
pokarmu) jest dobrze udokumentowanym sposobem wy-
dłużenia życia wielu organizmów. Jednocześnie restryk-
cja kaloryczna prowadzi do takiej zmiany profi lu metabo-
licznego, która jest korzystna w terapii cukrzycy typu 2. 
Zmiany te obejmują przede wszystkim poprawę wykorzy-
stania glukozy, zmniejszenie insulinooporności i hiperinsu-
linemii. Zaobserwowano, że w insulinooporności ekspresja 
sirtuiny SIRT1 w tkankach jest obniżona, a zwiększenie 
jej ekspresji poprawia wrażliwość tkanek na insulinę [74]. 
Ponadto stwierdzono, że związki, które aktywują SIRT1 
wykazują potencjał terapeutyczny w eksperymentalnej 

cukrzycy typu 2 [51,74]. Wśród nich jest zarówno reswe-
ratrol – związek występujący naturalnie (np. w winogro-
nach i czerwonym winie), jak i związki zsyntetyzowane 
laboratoryjnie. Stwierdzono, że u myszy i szczurów z ge-
netycznie lub dietetycznie indukowaną otyłością i insuli-
noopornością związki te zwiększają wrażliwość tkanek na 
insulinę, poprawiają tolerancję glukozy, obniżają hipergli-
kemię i hiperinsulinemię oraz zmniejszają glukoneogene-
zę [9,51]. Na poziomie molekularnym efekty te wiążą się 
m.in. z hamowaniem aktywności fosfatazy tyrozynowej 
PTP1B, która blokuje przekazywanie sygnału z receptora 
insulinowego [74], oraz ze stymulacją AMPK, która regu-
luje homeostazę energetyczną ustroju, m.in. w warunkach 
wysiłku fi zycznego [9]. Jest interesujące, że – podobnie jak 
wysiłek fi zyczny – reswerartol zwiększa liczbę i aktywność 
mitochondriów w hepatocytach [9]. Bardziej złożony jest 
wpływ SIRT1 na aktywność koaktywatora receptora ak-
tywowanego przez proliferatory peroksysomów (PGC-1a) 
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komórek
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Ryc. 3.  Mechanizm, poprzez który insulina prawdopodobnie może 
wpływać na żywotność i starzenie się komórek (wg [67,69]). 
Aktywacja AKT pod wpływem insuliny inaktywuje czynnik FoxO 
i hamuje transkrypcję zależnego od niego genu kodującego SOD. 
Zmniejszenie aktywności antyoksydacyjnej SOD doprowadza do 
wzrostu aktywności ROS, które mogą aktywować białka p53 i p21, 
będące inhibitorami cyklu komórkowego
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[64]. Wiadomo, że PGC-1a odgrywa główną rolę w regu-
lacji glukoneogenezy i b-oksydacji kwasów tłuszczowych 
w wątrobie, zwłaszcza w sytuacji obniżonej podaży ener-
gii. Wzrasta wtedy aktywność SIRT1, co z kolei zwiększa 
aktywność PGC-1a, tak aby utrzymać bilans energetyczny. 
Niezrozumiały jest natomiast mechanizm działania ukła-
du SIRT1/PGC-1a w cukrzycy. Można by się obawiać, że 
wzrost aktywności tego układu pogłębi hiperglikemię po-
przez stymulację glukoneogenezy. Tymczasem zaobserwo-
wano, że podanie związków indukujących SIRT1 zwierzę-
tom z eksperymentalną cukrzycą poprawia wykorzystanie 
insuliny i tolerancję glukozy [9,51].

O ważnej roli szlaków sygnalizacyjnych aktywowanych 
przez insulinę w starzeniu się, przekonują również wyni-
ki badań funkcji komórek poddanych działaniu dużych stę-
żeń insuliny in vitro [52]. Stwierdzono, że w takich warun-
kach dochodzi do przedwczesnego starzenia się komórek 
śródbłonka i proces ten jest związany z aktywacją kinazy 
AKT i zahamowaniem czynnika transkrypcyjnego Fox0. 
Prowadzi to do zmniejszenia ekspresji dysmutazy ponad-
tlenkowej i wzmożonego generowania ROS, które z kolei 
aktywują inhibitory cyklu komórkowego p53 i p21 (ryc. 3). 
Znaczenie tych procesów podkreślają obserwacje wzmożo-
nej aktywności AKT w blaszkach miażdżycowych w na-
czyniach wieńcowych [52] oraz w śródbłonkowych komór-
kach progenitorowych u chorych z cukrzycą [67].

Skoro zmniejszenie aktywności szlaków zależnych od insu-
liny sprzyja długowieczności, nasuwa się pytanie, dlacze-
go cecha ta nie była aktywnie promowana w trakcie ewo-
lucji. Należy jednak pamiętać, że organizmy rozwijały się 
w środowisku, w którym okresowe niedobory pokarmu 
były powszechne. W takich warunkach organizmy musia-
ły polegać na własnych zasobach energii, które gromadzi-
ły w okresach większej dostępności pokarmu. Możliwe to 
było dzięki insulinie, której większe wydzielanie było za-
tem ewolucyjnie korzystne. Jednak obecnie, kiedy nad-
mierne spożycie wysokoenergetycznych pokarmów stało 

się powszechne, przewlekłe nadmierne wydzielanie insu-
liny w celu usunięcia nadmiaru glukozy prowadzi do roz-
woju otyłości i insulinooporności. W kontekście starze-
nia się ustroju, warto na koniec przytoczyć wyniki badań 
oceniających stopień insulinooporności u zdrowych stulat-
ków [6]. Okazało się, iż choć z wiekiem oporność tkanek 
na insulinę rzeczywiście wzrasta, to jednak tylko do oko-
ło 85–90 roku życia. Po przekroczeniu tej granicy, docho-
dzi natomiast do zdecydowanej poprawy odpowiedzi tka-
nek na insulinę, która wydaje się nawet większa niż u osób 
20–40-letnich. W innych badaniach potwierdzono, że tole-
rancja glukozy oraz działanie insuliny u osób stuletnich są 
zdecydowanie lepsze niż u osób w wieku 60–80 lat [60]. 
W zgodności z tymi obserwacjami stwierdzono również, 
że częstość występowania cukrzycy wśród stulatków jest 
o blisko połowę mniejsza niż u osób starszych w wieku 
65–84 lat [54]. Co więcej, cukrzyca wśród stulatków bywa 
zwykle diagnozowana około 90 roku życia, ma łagodniej-
szy przebieg i rzadko wymaga farmakoterapii. Choć jesz-
cze niedokładnie poznane, takie efekty występujące u stu-
latków można interpretować jako dowód, że optymalizacja 
działania insuliny jest związana z długowiecznością.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia homeostazy energetycznej ustroju są jedną 
z cech procesu starzenia się. Postępująca z wiekiem dys-
funkcja komórek b trzustki oraz rozwijająca się insulino-
oporność mogą doprowadzić do cukrzycy typu 2, jednej 
z typowych chorób związanych ze starzeniem się. Istnieją 
jednak przesłanki by sądzić, iż hiperglikemia i hiperinsuli-
nemia mogą przyspieszać tempo rozwoju zmian starczych 
na poziomie komórkowym i narządowym. Wiadomo, że 
interwencje dietetyczne poprawiające homeostazę ener-
getyczną prowadzą do wydłużenia życia i zapobiegają cu-
krzycy typu 2. Intrygujące jest pytanie, czy interwencje 
farmakologiczne zwiększające wrażliwość tkanek na in-
sulinę, mogłyby też się przyczynić do wydłużenia życia 
osób zdrowych.
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