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Streszczenie: Starzenie si¢ to postepujacy w czasie proces fizjologiczny towarzyszacy procesom zycio-
wym. Ze wzgledu na ciggly rozwdj medycyny, cywilizacji, bogacenie si¢ spoteczenstw oraz ulatwienia
techniczne, problem wydtuzania zycia staje si¢ bardzo istotny. Dotychczasowe badania wykazaty, ze
0§ hormon wzrostu —insulino podobny czynnik wzrostowy typu-I (ang. Growth Hormon-Insuline like
Growth Factor-1 axis, GH/IGF-1 axis) ma istotny wptyw na proces starzenia si¢, a niski poziom insu-
liny i duza wrazliwo$¢ tkanek na ten hormon oraz niski poziom krazacego we krwi insulinopodobnego
czynnika wzrostowego-1 jest cechg dlugowiecznych zwierzat doswiadczalnych. Obecna praca opisuje
kilka teorii dotyczacych starzenia si¢ organizmu, ze szczeg6élnym uwzglednieniem roli osi GH/IGF-1
oraz insuliny, a takze wplywu tych czynnikéw na pule najwczesniejszych rozwojowo komorek maci-
erzystych i ich potencjal regeneracyjny.

Stowa kluczowe: Hormon wzrostu, IGF-1, insulina, starzenie, VSELs

Summary: Aging is an inevitable consequence of life. Due to advances in medicine, progress in civi-
lization and economy the increase of lifespan become very timely issue. The latest data confirm that
growth hormone-insulin growth factor-1 axis is crucial regulatory axis of aging and low level of in-
sulin, increased tissue insulin sensitivity as well as low level of circulating in peripheral blood insulin
like growth factor-1 are the major characteristics of long-living animals. Current paper presents some
theories of aging with focus on GH/IGF-1 axis and insulin and influence of those factors on early de-
velopmental stem cells pool and their regenerative potential.
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Wykaz stosowanych skrotow: bGH (bovine Growth Hormone) — bydlgcy hormon wzrostu; CAT
(Catalase)—katalaza; CR (Caloric Restriction) — ograniczenie kaloryczne; CuZnSOD (Copper Zinc
Superoxide Dismutase) — miedziowo- cynkowa dysmutaza ponadtlenkowa; FoxO (Forkhead-box
O transcription factors) — biatkowe czynniki transkrypcyjne; GDR (Glucose Disposal Rate) — me-
tabolizm glukozy; GH (Growth Hormone) — hormon wzrostu; GHR (Growth Hormone Receptor) —
receptor hormonu wzrostu; GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone) — hormon uwalniajacy
hormon wzrostu; GHRKO (Growth Hormone Receptor Knock-Out) — wyciszony gen receptora
hormonu wzrostu; GPX (Glutathione Peroxydase) — peroksydaza glutationowa; GSC (Germline
Stem Cells) — komorki macierzyste linii germinalnej; HSC (Hematopoietic Stem Cells) — komorki
macierzyste hematopoetyczne; IGF-1 (Insulin Growth Factor-1) — insulinopodobny czynnik wzros-
tu typu 1; IGF-2 (Insulin Growth Factor-2) —insulinopodobny czynnik wzrostu typu 2; IR (/nsulin
Receptor) — receptor insulinowy; ISC (Interstinal Stem Cells) — komorki macierzyste nabtonka
jelitowego; KM — komorki macierzyste; LT-HSC (Long Time-Hematopoietic Stem Cells) — dhu-
gookresowe komorki macierzyste hematopoetyczne; MEFs (Mice Embryonic Fibroblasts) — mysie
embrionalne fibroblasty; MnSOD (Manganese Superoxide Dismutase) — manganianowa dysmutaza
ponadtlenkowa; mTOR (mammalian Target for Rapamycin) — ssaczy cel dla rapamycyny; NSC
(Neural Stem Cells) — nerwowe komorki macierzyste; ROS (Reactive Oxygen Species) — reaktywne
formy tlenu; SF (Skin-derived Fibroblasts) — fibroblasty pochodzace ze skory; SOD (Superoxide
Dismutase)— dysmutaza ponadtlenkowa; VSELSs (Very Small Embryonic-Like stem cells) — bardzo
male podobne do embrionalnych komorki macierzyste.

WSTEP

Starzenie organizmu jest zjawiskiem postepujacym w czasie towarzyszacym
procesom zyciowym organizmu. Poczatkowo procesy zwigzane ze starzeniem za-
chodza na poziomie molekularnym, wewnatrzkomérkowym, z czasem manifestujg
si¢ w postaci ogdlnoustrojowej utraty homeostazy, co w konsekwencji prowadzi do
$mierci organizmu. Czas $redniego zycia cztowieka si¢ wydiuza. Dlatego tez pro-
blem powstrzymania lub spowolnienia procesow starzenia jest jednym z istotnych
kierunkow badan naukowych. Do chwili obecnej powstato wiele teorii starzenia
opartych na obserwacjach i badaniach eksperymentalnych [30, 49, 50, 52, 56, 61].

Powszechnie przyjmuje si¢ kilka teorii starzenia si¢ 1 ich wplywu na dlugos¢
zycia. Do najwazniejszych zalicza si¢: 1) teori¢ wolnych rodnikow tlenowych (ang.
Reactive Oxygen Species, ROS), ii) teori¢ restrykcji kalorycznej (ang. Caloric Re-
striction, CR), iii) teori¢ blokowania szlaku mTOR (ang. mammalian Target for
Rapamycin), iv) teori¢ zalezno$ci dtugowiecznos$ci od poziomu w surowicy insu-
linowo podobnego czynnika wzrostowego typu 1 (ang. Insulin Like Growth Fac-
tor-1, IGF-1), v) teori¢ zaleznos$ci dlugowiecznosci od osobniczej wrazliwo$ci na
insuling i poziom krazacej we krwi insuliny oraz vi) zaproponowang przez nasz
zespot teori¢ stopniowego wyczerpywania si¢ z wiekiem puli wezesnych rozwo-
jowo komorek macierzystych organizmie — tzw. matych komoérek przypominaja-
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cych komorki embrionalne (ang. Very Small Embryonic Like stem cells, VSELS).
Po zapoznaniu si¢ ze szczegdtami wymienionych teorii, mozna okresli¢ w nich
pewne punkty wspdlne i powigzania sprawiajace, ze wszystkie te teorie zaczynaja
laczy¢ sie ze soba w kaskade procesow sktadajacych si¢ na proces starzenia.

Badania na zwierzetach i w populacjach ludzkich wskazuja, iz niski poziom in-
suliny we krwi i duza wrazliwos$¢ tkanek na insuling sg cechg wspolng organizmow
dhugozyjacych. Insulina pojawia si¢ w rozwazaniach dotyczacych teorii starzenia
m.in. jako element zapoczatkowujacy dziatanie szlakoéw metabolicznych, ktérych
aktywno$¢ prowadzi migdzy innymi do przyspieszenia starzenia. Zauwazono tak-
ze, iz podobnie jak w przypadku insuliny, niski poziom IGF-1 jest cechg zwierzat
dlugowiecznych. Czynnik ten, produkowany przez watrobe w wyniku dzialania
hormonu wzrostu (ang. Growth Hormone, GH), wykazuje niektore oddziatywania
biologiczne zbiezne z insuling [4, 6, 7, 8, 31].

Obecna praca pogladowa dotyczy gltéwnie zagadnien zwigzanych ze starzeniem
organizmu w kontekscie teorii starzenia iich powigzania z poziomem krazacej we
krwi insuliny i IGF-1.

WOLNE RODNIKI A PROCES STARZENIA SIE

Reaktywne formy tlenu, zwane popularnie wolnymi rodnikami (ang. Reactive
Oxygen Species, ROS) sa czasteczkami, ktore wykazuja aktywno$¢ w procesach utle-
niania. Reakcje te prowadza do uszkodzenia struktury DNA, biatek i lipidow, dopro-
wadzajac do nagromadzenia nieprawidlowych struktur komérkowych, co przyczynia
si¢ do starzenia komorek [27]. Mechanizmy ochrony przed ROS opierajg si¢ na dzia-
faniu systemow nieenzymatycznych np. zredukowanej formy glutationu (GSH) oraz
mechanizmow enzymatycznych, ktore w gtownej mierze wigzg si¢ z aktywnos$cig dy-
smutazy ponadtlenkowej (ang. Superoxide Dismutase, SOD) [38, 64, 65].

W doswiadczeniu wykonanym przez Banks i wsp. [5] przeprowadzonym na my-
sim modelu starzenia si¢ u zwierzat SAMPS (ang. Senescence Accelerated Mice),
wykazano, ze wzrost poziomu zredukowanej formy glutationu (GSH) oraz obni-
zenie aktywnos$ci peroksydazy glutationowej (GPX), wynikajace z podania zwie-
rzgtom antagonisty czynnika powodujacego uwalnianie hormonu wzrostu (ang.
Growth Hormone Releasing Hormone, GHRH), powodowalo zmniejszenie ilo$ci
ROS w komorkach oraz spowolnienie procesow starzenia. Dodatkowo, zauwazono
istotng poprawe pamigci u zwierzat otrzymujacych antagoniste GHRH w poréwna-
niu do zwierzat grupy kontrolne;j.

Z kolei badania Ahmed i wsp. [2] wykazaly, Zze zwigkszona ekspresja SOD w ko-
morkach $rédblonka naczyn wlosowatych phluc, prowadzi do obnizenia ROS i tym
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samym zmniejsza prawdopodobienstwo powstania nadci$nienia ptucnego. SOD od-
powiada m.in. za zmniejszenie ilo§ci wolnego rodnika ponadtlenkowego i w konse-
kwencji innych reaktywnych form tlenu, co spowalnia procesy degeneracji komorek
1 starzenia organizmu [27].

ZNACZENIE SZLAKU mTOR W PROCESACH STARZENIA SIE

Na udziat szlaku mTOR w procesach starzenia mogg wskazywa¢ badania za-
réowno zwierzat dlugowiecznych jak i tych, u ktorych czas zycia jest skrocony [9, 23,
64, 67]. Bjedov wykazal, ze podawanie rapamycyny, ktora jest inhibitorem mTOR,
powoduje wydhuzenie zycia muszki owocowej (Drosophila melanogaster) [9].

Eksperyment przeprowadzony przez Spilman i wsp. [56] na mysim modelu
choroby Alzheimera wykazat, ze podanie zwierzgtom ad libitum rapamycyny,
opdznia procesy starzenia si¢, zwicksza procesy autofagii uszkodzonych komo-
rek, wydtuzajac tym samym czas zycia zwierzat.

Szlak kinazy proteinowej mTOR jest aktywowany w komoérce m.in. w wyniku
przytaczenia insuliny do receptora insulinowego, co wptywa na aktywno$¢ ana-
boliczng komorek i zwicksza produkcje biatek w komorkach (na poziomie trans-
lacji) oraz hamuje procesy autofagii, niezbednej do eliminacji migdzy innymi
nieprawidlowych struktur komorkowych, w tym takze biatek macierzy migdzy-
komorkowej [32]. Z punktu widzenia dlugowiecznosci korzystne wydaje sie wiec
obnizenie aktywnosci szlaku mTOR. Zmniejsza ono bowiem z jednej strony pro-
dukcje bialek wiazaca si¢ ze zwigckszeniem aktywnosci fosforylacji oksydatywnej
mitochondriow i tym samym zwigkszeniem uwalniania ROS, z drugiej zas pozy-
tywnie dziata na aktywno$¢ samego zjawiska autofagii [33, 55, 63]. Wykazano
takze, ze GH moze aktywowac szlak mTOR i przyspiesza¢ procesy starzenia [41].

U transgenicznych myszy posiadajacych bydlecy gen hormonu wzrostu (ang.
bovine GH Transgenic Mice, bGH), gdzie przez cata dtugos$¢ zycia poziom GH
oraz IGF-I jest podwyzszony, zwigksza si¢ liczba receptoréw dla GH w watrobie
i innych tkankach, co prowadzi do wzrostu masy ciata. Szlak mTOR u tych myszy
jest intensywniej pobudzany niz u myszy typu dzikiego [41]. Prowadzi to w kon-
sekwencji do nasilenia procesOw starzenia i do skrocenia $redniej dlugosci zycia
myszy bGH do okoto 1 roku.

W przypadku obnizenia poziomu IGF-1 we krwi, jakie ma miejsce na przy-
ktad przy ograniczeniach kalorii w diecie (ang. Caloric Restriction, CR) lub nie-
doborze GH 1 IGF-1, kaskada sygnalizacyjna mTOR ulega ostabieniu, a czas zy-
cia zwierzat do§wiadczalnych wydtuza sig [11, 52].
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UDZIAL BIALEK FOXO W PROCESIE STARZENIA SIE

Nazwa FoxO dotyczy rodziny czynnikéw transkrypcyjnych, ktére przytacza-
jac si¢ do odcinkow promotorowych, reguluja ekspresje gendw [57]. Reguluja one
ekspresje m.in. biatka p27%"®!, Fas ligand (FasL), oraz manganowej dysmutazy
ponadtlenkowej (MnSOD) [20]. Wykazano, ze w przypadku ograniczenia kalorii
w diecie, obnizenia poziomu IGF-1 we krwi, w stanach przewlektego gtodu, badz
zwickszonego stresu, nastepuje aktywacja szlaku biatek FoxO, w wyniku czego
dochodzi do zwigkszenia ekspresji dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD2) [57].
Prowadzi to do zmniejszenia produkcji biatek w komorce (zahamowanie szlaku
mTOR) oraz ROS [15]. Wykazano takze, ze aktywacja szlaku bialek FoxO moze
prowadzi¢ do hamowania proliferacji komérek nowotworowych. Zwigzane jest to
z biatkiem p27%"™!] ktore jest odpowiedzialne za hamowanie cyklu komorkowego
i tym samym proliferacji komorek [29].

DIETA NISKOKALORYCZNA A STARZENIE SIE

Ograniczenie kalorii w diecie przy zachowaniu zbilansowanego udziatu wszyst-
kich sktadnikow odzywczych, jest sprawdzonym modelem wydtuzania zycia [31, 35].
U gryzoni przy diecie zawierajacej 40-60% kalorii standardowe;j diety, obserwowano
spadek GH, IGF-1, glukozy, insuliny, a takze wzrost wrazliwo$ci tkanek na insuline.
Stwierdzono tez spadek produkcji ROS w mitochondriach. Zmiany te mozna odwrdci
poprzez podawanie egzogennej insuliny [35]. Mozna wigc wnioskowag, iz efekty CR
sg w duzej mierze skutkiem niskiego poziomu insuliny, GH i IGF-1.

Badania na dlugowiecznych myszach szczepu Ames wykazaly, iz stosowanie
CR u tych zwierzat powodowato dalsze wydtuzenie zycia [31]. Efekt ten byl znacz-
nie mniejszy u myszy szczepu GHRKO (ang. Growth Hormone Receptor Knock-O-
ut) znanych pod nazwg myszy karlow Larona (ang. Laron Dwarfs). Wspomniane
powyzej myszy szczepu Ames nie produkuja GH w wyniku niedorozwoju przednie-
go ptata przysadki mézgowej [7], natomiast myszy typu Laron produkujg hormon
wzrostu, ale posiadaja defekt receptora dla GH w watrobie, co powoduje niewrazli-
wos¢ tych zwierzat na jego dziatanie i tym samym prowadzi do zahamowania syn-
tezy IGF-1 w watrobie [68]. Wspolna cechg obu typow mutantow myszy jest niski
poziom krazacego we krwi IGF-1 oraz insuliny, wysoki poziom wrazliwosci na in-
suling 1 niski poziom glukozy we krwi. Badania Bonkowskiego i wsp. [13] wykaza-
ly, iz elementem kluczowym dla wydhluzenia zycia u tych zwierzat jest zwigkszona
wrazliwo$¢ tkanek na insuling. Badacze obserwowali zwigkszong ekspresje recepto-



656 K. PIOTROWSKA I WSP.

ra insulinowego (IR), a tym samym wrazliwo$¢ na insuling, w watrobie i mig$niach
szkieletowych, ktére sg gtdwnym miejscem utylizacji glukozy [3]. Obserwowany
natomiast brak dalszego wydtuzenia zycia myszy GHRKO, w porownaniu do my-
szy typu dzikiego poddanych diecie niskokalorycznej, wynika z braku mozliwos$ci
dalszego uwrazliwiania (wzrostu ilosci IR) tkanek myszy GHRKO na insuling [3].
Innym waznym efektem CR jest obnizenie tempa metabolizmu organizmu row-
niez na poziomie komorkowym. Nizsza produkcja ATP w mitochondriach powodu-
je spadek produkcji ROS, ktére w duzej mierze sa odpowiedzialne za powstawanie
uszkodzen DNA i innych duzych czasteczek, np. lipidéw blony komorkowej [38].

OS GH/IGF-1 A STARZENIE SIE

Hormon wzrostu jest waznym czynnikiem odpowiedzialnym za wzrost or-
ganizmow. Jego wpltyw zarowno bezposredni jak i posredni na komoérki urucha-
mia szlaki prowadzace do proliferacji, réznicowania komoérek oraz stymulacji lub
hamowania szlakow sygnatowych dla innych hormonoéw. Dziatanie bezposred-
nie jest zwigzane z interakcjag GH ze swoistym receptorem, GHR (ang. Growth
Hormone Receptor) lub posrednie poprzez stymulowanie produkcji IGF-1 i IGF-
2 [43]. Dane uzyskane u mutantow mysich z defektami osi GH-IGF-1,-2, wspo-
mnianych powyzej myszy szczepu Ames lub Larona wykazaty, iz zmniejszenie
aktywnosci tej osi prowadzi do wydluzenia zycia [7,8,31,68].

GH jak wspomniano powyzej jest regulatorem syntezy i uwalniania IGF-1
w watrobie, a takze modulatorem dziatania insuliny, co wiaze si¢ z jego wptywem
na wzrost poziomu glukozy i wolnych kwasow ttuszczowych [43,53].

Badania na zwierz¢cych modelach mutantow osi GH/IGF-1, wskazuja wy-
raznie na role tego uktadu w procesach starzenia organizmu [5, 7, 8] niezalez-
nie czy dotyczy to mutantow uzyskanych spontaniczne np. myszy Ames i Snell,
czy zwierzat stworzonych w wyniku genetycznej manipulacji np. myszy Larona
(GHRKO). Podstawowymi cechami tych myszy jest kartowatos$¢ osobnikdw, oraz
jak wspomniano powyzej niski poziom IGF-1 we krwi, podwyzszona wrazliwos¢
na insuling, wicksza odporno$¢ na czynniki stresowe oraz dtugowiecznos¢ [7].
Z kolei np. u myszy transgenicznych z nadekspresja bydlecego hormonu wzrostu
(ang. bovine Growth Hormone, bGH) obserwowano skrocenie zycia oraz zwiek-
szenie masy ciata [7]. Potwierdza to, ze zmniejszenie poziomu IGF-1 i zwigksze-
nie wrazliwos$ci na insuling, co wigze si¢ ze zmniejszeniem aktywnos$ci osi GH/
IGF-1, ma znaczacy wplyw na dlugowiecznos¢ [6, 7, 8, 31].

IGF-1 i insulina wplywaja rowniez na powstawanie ROS [12, 28, 51]. Stwier-
dzono, ze mutanty myszy z brakiem GH lub opornoscia na GH wykazuja zwiek-
szong odpornos¢ na czynniki stresowe, w tym stres oksydacyjny [51]. Badania na
heterozygotach myszy z obnizona ekspresja IGF-1R (myszylgf-11*/") wskazuja, iz
samice sg znacznie bardziej oporne na herbicyd (diquat) wywotujacy powstawa-
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nie ROS in vivo [12]. W hodowli mysich ptodowych fibroblastow uzyskanych od
tych zwierzat, do ktérych dodawano niewielkie ilosci nadtlenku wodoru, réwniez

zaobserwowano spadek produkcji ROS [28].

Badania na dlugowiecznych zwierzgtach laboratoryjnych wykazaty, ze niski
poziom IGF-1 i insuliny ma znaczenie dla ochrony przed stresem oksydacyjnym
(tab. 1). Zwigzane jest to z aktywacja biatek FoxO, ktore prowadzi do zwigksze-
nia poziomu enzymoéw antyoksydacyjnych, w tym SOD [15, 51, 57].

TABELA 1. Odporno$¢ na czynniki stresu oksydacyjnego myszy z defektami osi GH/IGF-1. (Opraco-
wanie na podstawie Brown-Borg HM. Age 2006 [15]; Page MM et al. Age 2010 [42])

TABLE 1. The resistance on oxydative stress factors of mice with defects of GH/IGF-1 axis. (Based
on Brown-Borg HM. Age 2006 [15]; Page MM et al. Age 2010 [24])

SZCZEPY MYSZY
O NISKIM POZIO-
MIE INSULINY
I1IGF

POZIOM ENZYMOW
ANTYOKSYDACYJNYCH
W TKANKACH

TESTY OCENIAJACE WRAZLI-
WOSC NA STRES OKSYDACYJNY

IN VITRO

IN VIVO

1 CAT, 1 GPX, 1 SOD2 (ner-

SF: 1 odpornosci

Ames Dwarfs ki, watroba), naUV,H0, kadm, | = -
1 SOD1,1 CAT (podwzgérze) |paraquat
| MnSOD (mézg, serce), SF: 1 odpornosci
1 GPx (serce), na UV, H O,, kadm,

Snell Dwarfs

CuZnSOD bez zmian (mozg,
watroba, serce),
CAT bez zmian (mozg, serce)

272
paraquat, tempera-

ture, MMS (methyl
methanesulfonate)

Laron Dwarfs

1 metalotioneiny (serce, nerki,
watroba), T GPX (nerki),

| CAT, | GPX, 1 SOD2
(watroba)

SF: 1 odpornosci na
UV, H,0O,, paraquat

272

| odpornosci na
paraquat

Igfr'/-

Brak danych

MEFs: 1 odpornos$ci na
H O, paraquat,

272

1 odpornosci na
paraquat (samice)

P66 mice

MEFs: 1 odporno$ci na

1 odpornosci na
paraquat oraz

H,0,, UV, paraquat niedokrwienie
| odpornosci na
. . paraquat, T GSH
o-MUPA ! SOD? (mitochondria), GPX Brak danych w mitochondriach,
bez zmian (watroba) .
wzmocnienie
apoptozy
Badanie z dodaniem 1 odpornosci na
Klotho 1 SOD2 (migénie) bla{k,a Klotho do paraquat,
komorek HeLa — 1 ,
L. | uszkodzen DNA
odpornosci na paraquat
1 odpornosci my-
Myszy IR"/- 1 SOD2 Brak danych szy na hiperoksje
(0,=80%)

SF — Skin-derived Fibroblasts; MEFs — Mice Embryonic Fibroblasts
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WRAZLIWOSC NA INSULINE W KONTEKSCIE
DELUGOWIECZNOSCI

Poziom glukozy i insuliny w surowicy sa kluczowymi parametrami wptywaja-
cymi na jako$¢ oraz dhugos¢ zycia zarowno u zwierzat doswiadczalnych jak i u lu-
dzi. Poziom glukozy i insuliny ksztaltuja tzw. wrazliwo$¢ na insuling, ktéra wyka-
zuje zmienno$¢ osobniczg. Bonkowski i wsp. wykazali, ze zwigkszona wrazliwos¢é
na insuling koreluje bezposrednio z zwigkszong ekspresja receptora insulinowego
u dlugozyjacych mutantow myszy [3]. Od wielu lat wiadomo, ze insulinoopornosé¢
tkanek prowadzi do rozwinigcia cukrzycy typu II w wyniku nasilenia procesow gli-
kozylacji, co z kolei prowadzi do zaburzen ogdlnoustrojowych i przyspiesza proce-
Sy starzenia si¢ organizmu.

Rozing i wsp. [49, 50] przeprowadzili badania na grupach holenderskich stu
-1 dziewigcdziesieciolatkow oraz ich potomkach. Proby wykonane na ponad 2 tysia-
cach 0so6b wykazaty obnizony poziom glukozy we krwi, podwyzszong wrazliwos¢
na insuling, szybszy metabolizm glukozy w tescie tolerancji glukozy w stosunku do
zyciowych partneréw badanych osob, ktdrzy to stanowili grupe kontrolna.

Korelacje miedzy dlugowiecznoscia a zwigkszonym tempem metabolizmu glu-
kozy wykazat takze Wijsman w projekcie Leiden Longevity Study [61]. W jego
eksperymencie badaniem objeto ponad 421 rodzin, w ktérych co najmniej dwojka
rodzenstwa byta dlugowieczna, osiagajac minimum 89 i 91 lat odpowiednio dla
mezezyzn 1kobiet. Potomkéw dtugowiecznych rodzicow poddano wielogodzin-
nym testom, w ktorych badano reakcje organizmu na do zylng infuzje m.in. glukozy
i insuliny. Osobnicy ci charakteryzowali si¢ zwigkszonym metabolizmem glukozy
(ang. Glucose Disposal Rate, GDR). Warto§¢ GDR podczas hiperinsulinemi sko-
relowano ponadto pozytywnie z dtugoscig zycia poprzedniego pokolenia. Wyniki
powyzszych badan sugerujg wigc istnienie dziedzicznych czynnikéw regulujacych
dziatanie insuliny, ktore w sposob posredni wplywaja na dhugosc zycia [61].

Wrazliwo$¢ na insuling jest rowniez zwigzana z powinowactwem insuliny
do IR. Zmiana powinowactwa zalezy mi¢dzy innymi od formy receptora — krot-
szej formy IR o wyzszym powinowactwie i dluzszej formy IR o nizszym. Forma
IR zalezy od alternatywnego splicingu, ktoéry podlega regulacji poprzez insuling
a takze inne hormony [48].

KOMORKI MACIERZYSTE, GH,
SZLAK INSULINOWY, STARZENIE SIE

Komorki macierzyste wystepujace w tkankach dorostego organizmu, odnawia-
ja tkanki i tym samym odpowiedzialne sg za regeneracj¢ starzejacych si¢ tkanek
i narzagdow majac podstawowe znaczenie w procesach regulujacych dtugowiecz-
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no$¢. Nasz zespot wykazat m.in., iz w procesie starzenia dochodzi do stopniowe-
go wyczerpywania si¢ puli wezesnych komorek macierzystych o cechach komorek
macierzystych pluripotencjalnych, zdeponowanych podczas rozwoju osobniczego
w dorostych tkankach — tzw., bardzo matych podobnych do embrionalnych ko-
morek macierzystych (ang. Very Small Embryonic-Like stem cells, VSELs) [46].
Komorki te znajduja si¢ w tkankach dorostych osobnikéw w stanie uspienia dzigki
niskiej ekspresji genow zwigzanych ze szlakiem sygnalowania insuliny i IGF-1 jak
np.Igf-2-H19, Igf2R, Rasgrfl [45]. Ekspresja tych genow jest regulowana poprzez
jednostki regulatorowe DNA, ktore podlegaja tzw. pigtnu genomowemu. W komor-
kach VSELs, w wyniku zmian epigenetycznych metylacji miejsc regulatorowych,
dochodzi do unikalnej ekspresji tych genow, ktora prowadzi do zahamowania $cie-
zek sygnatowania aktywowanych przez insuling, IGF-1 i IGF-2 [45].

Analiza porownawcza przeprowadzona na czterotygodniowych i dwuletnich
myszach potwierdzita, iz z wiekiem zmniejsza si¢ zarowno liczba jak i charakter
pluripotencjalny komoérek VSELs. Wiaze si¢ to ze stopniowym przywrdceniem
wzoru metylacji miejsc regulatorowych genow Igf-2-H19, Igf2R, na taki, jaki
wystepuje w innych komodrkach somatycznych ustroju. Badania naszego zespotu
wskazuja, iz zarbwno zastosowanie CR jak i zablokowanie szlakéw sygnatowania
insuliny i IGF-1 poprzez podawanie rapamycyny ma pozytywny wplyw na popu-
lacje komorek VSELs i utrzymanie ich pluripotencjalnos$ci w czasie [46]. Wyka-
zaliSmy rowniez, ze u dlugozyjacych mutantéw myszy szczepu Larona i Ames
wystepuje zwickszona ilos¢ VSELs w szpiku kostnym [45]. Liczbe tych komorek
mozna zmniejszy poprzez przewlekle podawanie bGH lub IGF-1, co jednocze$nie
prowadzi do skrdcenia przezycia tych dlugowiecznych zwierzat. Warto nadmienié,
ze w jajnikach dwuletnich myszy szczepu Larona zaobserwowali§my rowniez obec-
no$¢ licznych pecherzykow jajnikowych w roznych stadiach rozwoju. Stwierdzono,
ze 2- letnie samice szczepu Laron byly w stanie jeszcze zaj$¢ w cigze dajac mio-
ty zdrowych myszy. U myszy kontrolnych dobranych wiekowo nie obserwowano
owulacji w jajnikach. Dane te §wiadczg o mtodszym biologicznie wieku jajnikow
myszy typu Laron [54]. Nizszy wiek biologiczny dwuletnich myszy typu Laron
wykazali$my takze w badaniach histologicznych w innych narzadach [44].

Odrgbne zagadnienie stanowi wplyw insuliny i IGF-1 na komoérki macierzyste
linii germinalnej (ang. Germ line Stem Cell, GSC). Spadek aktywnosci sygnatowania
szlaku insulinowego i insulinopodonbnych czynnikéw wzrostowych, prowadzi do
redukcji GSC u owadéw. Samice muszki owocoéwki Drosophila melanogaster z mu-
tacjg w genie receptora insulinowego (dinr-Drosophila insulin receptor), badz z bra-
kiem substratu receptora insulinowego Chico wykazujg nie tylko nizszy poziom GSC
przy wykluciu, ale rowniez szybciej traca GSC niz samice kontrolne. Przypuszcza sie,
iz duze znaczenie w tym procesie odgrywaja nisze komorek macierzystych linii ger-
minalnej, ktore utrzymujg populacj¢ komorek GSC [30]. Dane te pokazuja, ze 0§ GH
-IGF-1 odgrywa wazna role w rozwoju GSC. Wspomniane myszy z mutacja Larona
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wykazujg m.in. op6znione dojrzewanie ptciowe [68]. Zmniejszenie oddzialywania tej
osi odgrywa jednak wazng role w utrzymaniu ptodnosci w wieku po6zniejszym. To
dwukierunkowe dziatanie osi GH-IGF-1 ttumaczy zarowno poczatkowo opdzniony
jak 1 z wiekiem wydtuzony okres ptodnosci u myszy z mutacja Larona [54, 68].

Nalezy rowniez uwzglednié, ze z wiekiem liczba komdrek macierzystych i ich
potencjat proliferacyjny spada [17, 24]. Moze to by¢ wynikiem zmian w ekspresji
czynnikoéw regulatorowych w niszach tkankowych w ktoérych znajduja si¢ komorki
macierzyste (KM), z drugiej za$ strony moze by¢ wynikiem spadku wrazliwosci
samych KM na te sygnaty [26]. Ables i Drummond-Barbosa [1] wskazali m.in., ze
w procesie aktywacji neuroblastow u D. melanogaster niezbedne sa sygnaty w po-
staci insulinopodobnych peptydow (ang. Insulin-Like Peptide, ILP). ILP wydzielane
sg przez komorki glejowe pobudzone sygnatami z ciata thuszczowego (petnigcego
u tchawkodysznych funkcje odpowiadajace watrobie i tkance thuszczowej zwierzat
kregowych). Na skutek syntezy ILPs przylegajace do gleju neuroblasty aktywo-
wane s3 poprzez kaskade insulina /PI-3K /mTOR. Pochodzace natomiast z innych
tkanek ILPs, ktore sa w stanie promowac¢ aktywno$¢ m.in. GSCs oraz ISCs (ang.
Intestinal Stem Cells), nie wplywaja, jak wykazano, na aktywacje¢ neuroblastow [1].

Starzenie si¢ komorek macierzystych przejawia si¢ obnizeniem ich potencjatu
proliferacyjnego i zdolnos$ci do regeneracji na skutek kumulacji mutacji w mate-
riale genetycznym, skracania telomeréw lub negatywnego wpltywu czynnikdéw epi-
genetycznych [59, 60]. Z punktu widzenia starzenia si¢ komodrek macierzystych,
istotne stajg si¢ interakcje zachodzace migdzy komorkami macierzystymi a ich mi-
krosrodowiskiem (niszg), oraz powigzania obu tych elementow z sygnatami syste-
mowymi pochodzacymi od starzejacych si¢ narzadoéw [21]. Wewnetrzne starzenie
si¢ komoérek macierzystych moze przyczynia¢ si¢ do ogoélnoustrojowego spadku
zdolnos$ci regeneracyjnej organizmu oraz ostabienia funkcji narzadow, jednakze
niewykluczone, ze starzenie si¢ calego organizmu prowadzi do ostabienia struktur
niszy komorek macierzystych, a co za tym idzie samych komorek macierzystych
(KM). Kluczowym elementem zmian zwigzanych z wiekiem sg modyfikacje nisz
komorkowych skutkujace ostabieniem funkcji KM [19].

Badania Yilmaz [66] pokazuja wazna role niszy komoérek macierzystych jelita
(ang. Interstinal Stem Cells, ISC). W pracy wykazano, ze komorki dna krypt je-
litowych (komorki Panetha) wspieraja funkcje ISC in vivo oraz in vitro. Zastoso-
waniem CR prowadzito do zwigkszenia ilosci komoérek w kryptach, nie uzyskano
natomiast wzrostu ilosci komorek progenitorowych. Wskazuje to, iz CR a takze
rapamycyna biorg udzial w samo odnawianiu si¢ komorek ISC, ale nie powodu-
ja wzrostu roznicowania nowopowstatych ISC do komorek nabtonka jelitowego.
Autorzy roéwniez zaobserwowali, u myszy na CR, wzrost potencjatu regeneracyj-
nego komorek ISC, u ktorych wezesniej doszto do zniszczenia nabtonka jelitowe-
go w wyniku naswietlania [66].
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Praca autorstwa Blackmore'a i wsp. [10] wskazuje, iz GH wptywa takze na
namnazanie nerwowych komorek macierzystych (NSC, neural stem cells). Poczaw-
szy od trzydziestego roku zycia, synteza i sekrecja GH spada i osiaga faz¢ plate-
au po siedemdziesigtym roku zycia. Zjawisko to okreslane jest jako somatopauza.
Podobne zjawisko zaobserwowano rowniez u gryzoni [22]. W zwigzku z tym, ze
poziom GH zwigksza si¢ m.in. przy wysitku fizycznym, a spada wraz z wiekiem,
sugeruje to, ze wysilek fizyczny ma istotne znaczenie w utrzymywaniu sprawnosci
umystowej oraz prewencji wielu chorob [18,25]. Ciekawych spostrzezen dostarczy-
la obserwacja myszy poddawanych regularnemu wysitkowi fizycznemu. Okazato
si¢, iz o ile umyszy w wieku 18 miesigcy obserwowano wzrost liczby komorek
progenitorowych i macierzystych, o tyle u myszy 24-miesi¢cznych dochodzito do
spadku ich ilosci pomimo dziatania czynnika stymulujgcego [10].

Stosowanie GH, pomimo braku akceptacji U.S. Food and Drug Administra-
tion, mialo by¢ terapig zapobiegajaca skutkom starzenia si¢. Pomimo, iz podawa-
nie starszym me¢zczyznom GH prowadzito do spadku masy ttuszczowej ciata oraz
wzrostu masy mig¢sniowej, to jednoczesnie zwigkszato, jak wykazano, ryzyko wy-
stgpienia groznych powiktan w tym cukrzycy [37]. Pierwsze wyniki z uzyciem
GH u ludzi wskazujace na poprawe wydolnosci tlenowej 1 czgstotliwosci pracy
serca, niemniej jednak skutkujg wystepowaniem dziatan ubocznych. Poza tym,
korzystne efekty dzialania GH sa przej$ciowe, zaleza od cigglego podawania hor-
monu i zanikaja po zaprzestaniu jego podawania [36].

Mozliwe, iz spadek poziomu GH nie jest przyczyna, lecz skutkiem starzenia
si¢, a moze nawet mechanizmem przystosowawczym. A zatem, podwyzszanie po-
ziomu GH po osiagnieciu okre§lonego wieku, wbrew fizjologicznemu procesowi
obnizania jego poziomu z uptywem lat, moze mie¢ jak si¢ obecnie uwaza powaz-
ne konsekwencje zdrowotne [37].

Kumulacja uszkodzen DNA w komorkach somatycznych, jako konsekwencja
starzenia, zyskuje potwierdzenie w szeregu analiz wskazujacych, iz dtugo zyjace
osobniki réznych gatunkow charakteryzuje podwyzszona aktywnos$¢ czynnikow
odpowiadajacych za niwelowanie skutkow uszkodzen DNA i powstajacych nie-
prawidtowych biatek [63]. Okazuje si¢ takze, iz zaburzenia w strukturze i funkcjo-
nowaniu DNA np. w melanoblastach (komorki macierzyste melanocytow) urucha-
miaja mechanizm réznicowania si¢ tych komorek do melanocytow, prowadzac do
stopniowego zmnigjszania si¢ wyjsciowej puli komoérek. Zaobserwowano réwniez
pojawiajace si¢ z wiekiem epigenetyczne zmiany w hematopoetycznych komor-
kach macierzystych (HSCs), ktore prowadza do ostabienia ich funkcji [62]. Biorac
pod uwage, ze prawdopodobienstwo wystgpowania szeregu nowotworow wzrasta
wraz z wiekiem, a jednocze$nie wraz z wiekiem pojawiaja si¢ zaburzenia ze strony
uktadu immunologicznego, mozliwe jest, ze obnizajacy si¢ poziom GH pehi rolg
ochronng dla organizmu poprzez zmniejszenie proliferacji, réznicowania si¢ i doj-
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rzewania komorek, w tym komorek nowotworowych [8, 14, 16, 53]. Zaobserwowa-
no zmiany na szlaku GH/IGF-I miedzy innymi w raku sutka oraz prostaty [47,58].

Badanie przeprowadzone przez Kucia i wsp. [34] wykazaly spadek licz-
by VSELs w szpiku kostnym transgenicznych myszy z nadekspresja bydlecego
hormonu wzrostu (bGH), co koreluje ze skroceniem przezycia tych zwierzat.
Stwierdzono, ze podwyzszony poziom GH oraz IGF-1, IGF-2 poprzez stymula-
cje komorek macierzystych, prowadzi do zmian w poziomie ekspresji markerow
pluripotencjalnosci takich jak Oct4, Nanog, Sox2, Kif4, promotor Oct4 ulega hi-
permetylacji a chromatyna przybiera bardziej zwartg strukture [34]. Wskazuje to,
ze wzrost poziomu GH i IGF-1 w organizmie prowadzi do stopniowo zmniejsze-
nia pluripotencjalnego charakteru komoérek VSELSs i tym samym mie¢ negatywny
wplyw na regeneracje tkanek i dlugo$¢ przezycia.

Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze takie nadmierne pobudzenie komo-
rek macierzystych czynnikami wzrostowymi insulinopodobymi moze prowadzi¢
rowniez do indukcji transformacji nowotworowej w tych komorkach [39].

PODSUMOWANIE

Podsumowujgc, obecne doniesienia dotyczace starzenia si¢ organizmu wskazuja
na istotna rolg¢ insuliny, IGF-1 oraz insulinowrazliwosci w tym procesie. Niski poziom
insuliny 1 wysoka insulinowrazliwo$¢ oraz niski poziom krazacego we krwi IGF-1 to
cechy spotykane u organizméw dlugowiecznych. Niskie poziomy insuliny i IGF-1
sprzyjaja ochronie komorek przed nadmierng produkcja ROS, w wyniku wzmozo-
nego oddychania w mitochondriach, a takze poprzez wyhamowanie szlaku mTOR.
Powoduja takze uruchomienie szlakéw sygnatowych odpowiedzialnych za usuwanie
ROS (enzymy antyoksydacyjne) oraz nieprawidlowych biatek (autofagia), co zapo-
biega kumulowaniu w komorkach nieprawidtowych struktur, bedacych przyczyna
starzenia komorek. Niskie poziomy sygnatowania na szlakach insuliny i IGF-1 wply-
waja takze na zachowanie duzej puli komorek macierzystych zdeponowanych w do-
rostych tkankach, powodujac podwyzszenie potencjatu regeneracyjnego narzadow.

Nadmierne sygnalowanie insulinowe prowadzi do zmniejszenia puli wezesnych
rozwojowo komorek macierzystych w dorostych tkankach. Utrzymanie niskich po-
ziomdéw insuliny i IGF-1 jest mozliwe przy zastosowaniu u dorostych organizméw
ograniczenia kalorycznego, co sprzyja zachowaniu zdrowia i dlugowiecznosci.
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