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Streszczenie: Starzenie się to postępujący w czasie proces fizjologiczny towarzyszący procesom życio-
wym. Ze względu na ciągły rozwój medycyny, cywilizacji, bogacenie się społeczeństw oraz ułatwienia 
techniczne, problem wydłużania życia staje się bardzo istotny. Dotychczasowe badania wykazały, że 
oś hormon wzrostu –insulino podobny czynnik wzrostowy typu-I (ang. Growth Hormon-Insuline like 
Growth Factor-1 axis, GH/IGF-1 axis) ma istotny wpływ na proces starzenia się, a niski poziom insu-
liny i duża wrażliwość tkanek na ten hormon oraz niski poziom krążącego we krwi insulinopodobnego 
czynnika wzrostowego-1 jest cechą długowiecznych zwierząt doświadczalnych. Obecna praca opisuje 
kilka teorii dotyczących starzenia się organizmu, ze szczególnym uwzględnieniem roli osi GH/IGF-1 
oraz insuliny, a także wpływu tych czynników na pulę najwcześniejszych rozwojowo komórek maci-
erzystych i ich potencjał regeneracyjny.

Słowa 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 skrótów: bGH (bovine Growth Hormone) – bydlęcy 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) – białkowe 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  uwalniający 
hormon wzrostu; GHRKO (Growth Hormone Receptor Knock-Out) – wyciszony gen receptora 
hormonu wzrostu; GPX (Glutathione Peroxydase) – peroksydaza glutationowa; GSC (Germline 
Stem Cells) – komórki macierzyste linii germinalnej; HSC (Hematopoietic Stem Cells) – komórki 
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 (Insulin 
Receptor) – receptor insulinowy; ISC (Interstinal Stem Cells) – komórki macierzyste nabłonka 
jelitowego; KM – komórki macierzyste; LT-HSC (Long Time-Hematopoietic Stem Cells) – dłu-
gookresowe komórki 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 komórki macierzyste; ROS (Reactive Oxygen Species) – reaktywne 
formy tlenu; SF (Skin-derived Fibroblasts) – fibroblasty pochodzące ze skóry; SOD (Superoxide 
Dismutase)– dysmutaza ponadtlenkowa; VSELs (Very Small Embryonic-Like stem cells) – bardzo 
małe podobne do embrionalnych komórki macierzyste.

WSTĘP

Starzenie organizmu jest zjawiskiem postępującym w czasie towarzyszącym 
procesom życiowym organizmu. Początkowo procesy związane ze starzeniem za-
chodzą na poziomie molekularnym, wewnątrzkomórkowym, z czasem manifestują 
się w postaci ogólnoustrojowej utraty homeostazy, co w konsekwencji prowadzi do 
śmierci organizmu. Czas średniego życia człowieka się wydłuża. Dlatego też pro-
blem powstrzymania lub spowolnienia procesów starzenia jest jednym z istotnych 
kierunków badań naukowych. Do chwili obecnej powstało wiele teorii starzenia 
opartych na obserwacjach i badaniach eksperymentalnych [30, 49, 50, 52, 56, 61].

Powszechnie przyjmuje się kilka teorii starzenia się i ich wpływu na długość 
życia. Do najważniejszych zalicza się: i) teorię wolnych rodników tlenowych (ang. 
Reactive Oxygen Species, ROS), ii) teorię restrykcji kalorycznej (ang. Caloric Re-
striction, CR), iii) teorię blokowania szlaku mTOR (ang. mammalian Target for 
Rapamycin), iv) teorię zależności długowieczności od poziomu w surowicy insu-
linowo podobnego czynnika wzrostowego typu 1 (ang. Insulin Like Growth Fac-
tor-1, IGF-1), v) teorię zależności długowieczności od osobniczej wrażliwości na 
insulinę i poziom krążącej we krwi insuliny oraz vi) zaproponowaną przez nasz 
zespół teorię stopniowego wyczerpywania się z wiekiem puli wczesnych rozwo-
jowo komórek macierzystych organizmie – tzw. małych komórek przypominają-
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cych komórki embrionalne (ang. Very Small Embryonic Like stem cells, VSELs). 
Po zapoznaniu się ze szczegółami wymienionych teorii, można określić w nich 
pewne punkty wspólne i powiązania sprawiające, że wszystkie te teorie zaczynają 
łączyć się ze sobą w kaskadę procesów składających się na proces starzenia.

Badania na zwierzętach i w populacjach ludzkich wskazują, iż niski poziom in-
suliny we krwi i duża wrażliwość tkanek na insulinę są cechą wspólną organizmów 
długożyjących. Insulina pojawia się w rozważaniach dotyczących teorii starzenia 
m.in. jako element zapoczątkowujący działanie szlaków metabolicznych, których 
aktywność prowadzi między innymi do przyspieszenia starzenia. Zauważono tak-
że, iż podobnie jak w przypadku insuliny, niski poziom IGF-1 jest cechą zwierząt 
długowiecznych. Czynnik ten, produkowany przez wątrobę w wyniku działania 
hormonu wzrostu (ang. Growth Hormone; GH), wykazuje niektóre oddziaływania 
biologiczne zbieżne z insuliną [4, 6, 7, 8, 31].

Obecna praca poglądowa dotyczy głównie zagadnień związanych ze starzeniem 
organizmu w kontekście teorii starzenia i ich powiązania z poziomem krążącej we 
krwi insuliny i IGF-1.

WOLNE RODNIKI A PROCES STARZENIA SIĘ

Reaktywne formy tlenu, zwane popularnie wolnymi rodnikami (ang. Reactive 
Oxygen Species, ROS) są cząsteczkami, które wykazują aktywność w procesach utle-
niania. Reakcje te prowadzą do uszkodzenia struktury DNA, białek i lipidów, dopro-
wadzając do nagromadzenia nieprawidłowych struktur komórkowych, co przyczynia 
się do starzenia komórek [27]. Mechanizmy ochrony przed ROS opierają się na dzia-
łaniu systemów nieenzymatycznych np. zredukowanej formy glutationu (GSH) oraz 
mechanizmów enzymatycznych, które w głównej mierze wiążą się z aktywnością dy-
smutazy ponadtlenkowej (ang. Superoxide Dismutase, SOD) [38, 64, 65].

W doświadczeniu wykonanym przez Banks i wsp. [5] przeprowadzonym na my-
sim modelu starzenia się u zwierząt SAMP8 (ang. Senescence Accelerated Mice), 
wykazano, że wzrost poziomu zredukowanej formy glutationu (GSH) oraz obni-
żenie aktywności peroksydazy glutationowej (GPX), wynikające z podania zwie-
rzętom antagonisty czynnika powodującego uwalnianie hormonu wzrostu (ang. 
Growth Hormone Releasing Hormone, GHRH), powodowało zmniejszenie ilości 
ROS w komórkach oraz spowolnienie procesów starzenia. Dodatkowo, zauważono 
istotną poprawę pamięci u zwierząt otrzymujących antagonistę GHRH w porówna-
niu do zwierząt grupy kontrolnej.

Z kolei badania Ahmed i wsp. [2] wykazały, że zwiększona ekspresja SOD w ko-
mórkach śródbłonka naczyń włosowatych płuc, prowadzi do obniżenia ROS i tym 
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samym zmniejsza prawdopodobieństwo powstania nadciśnienia płucnego. SOD od-
powiada m.in. za zmniejszenie ilości wolnego rodnika ponadtlenkowego i w konse-
kwencji innych reaktywnych form tlenu, co spowalnia procesy degeneracji komórek 
i starzenia organizmu [27].

ZNACZENIE SZLAKU mTOR W PROCESACH STARZENIA SIĘ

Na udział szlaku mTOR w procesach starzenia mogą wskazywać badania za-
równo zwierząt długowiecznych jak i tych, u których czas życia jest skrócony [9, 23, 
64, 67]. Bjedov wykazał, że podawanie rapamycyny, która jest inhibitorem mTOR, 
powoduje wydłużenie życia muszki owocowej (Drosophila melanogaster) [9].

Eksperyment przeprowadzony przez Spilman i wsp. [56] na mysim modelu 
choroby Alzheimera wykazał, że podanie zwierzętom ad libitum rapamycyny, 
opóźnia procesy starzenia się, zwiększa procesy autofagii uszkodzonych komó-
rek, wydłużając tym samym czas życia zwierząt.

Szlak kinazy proteinowej mTOR jest aktywowany w komórce m.in. w wyniku 
przyłączenia insuliny do receptora insulinowego, co wpływa na aktywność ana-
boliczną komórek i zwiększa produkcję białek w komórkach (na poziomie trans-
lacji) oraz hamuje procesy autofagii, niezbędnej do eliminacji między innymi 
nieprawidłowych struktur komórkowych, w tym także białek macierzy między-
komórkowej [32]. Z punktu widzenia długowieczności korzystne wydaje się więc 
obniżenie aktywności szlaku mTOR. Zmniejsza ono bowiem z jednej strony pro-
dukcję białek wiążącą się ze zwiększeniem aktywności fosforylacji oksydatywnej 
mitochondriów i tym samym zwiększeniem uwalniania ROS, z drugiej zaś pozy-
tywnie działa na aktywność samego zjawiska autofagii [33, 55, 63]. Wykazano 
także, że GH może aktywować szlak mTOR i przyspieszać procesy starzenia [41].

U transgenicznych myszy posiadających bydlęcy gen hormonu wzrostu (ang. 
bovine GH Transgenic Mice, bGH), gdzie przez całą długość życia poziom GH 
oraz IGF-I jest podwyższony, zwiększa się liczba receptorów dla GH w wątrobie 
i innych tkankach, co prowadzi do wzrostu masy ciała. Szlak mTOR u tych myszy 
jest intensywniej pobudzany niż u myszy typu dzikiego [41]. Prowadzi to w kon-
sekwencji do nasilenia procesów starzenia i do skrócenia średniej długości życia 
myszy bGH do około 1 roku.

W przypadku obniżenia poziomu IGF-1 we krwi, jakie ma miejsce na przy-
kład przy ograniczeniach kalorii w diecie (ang. Caloric Restriction, CR) lub nie-
doborze GH i IGF-1, kaskada sygnalizacyjna mTOR ulega osłabieniu, a czas ży-
cia zwierząt doświadczalnych wydłuża się [11, 52].
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UDZIAŁ BIAŁEK FOXO W PROCESIE STARZENIA SIĘ

Nazwa FoxO dotyczy rodziny czynników transkrypcyjnych, które przyłącza-
jąc się do odcinków promotorowych, regulują ekspresję genów [57]. Regulują one 
ekspresję m.in. białka p27KIP1, Fas ligand (FasL), oraz manganowej dysmutazy 
ponadtlenkowej (MnSOD) [20]. Wykazano, że w przypadku ograniczenia kalorii 
w diecie, obniżenia poziomu IGF-1 we krwi, w stanach przewlekłego głodu, bądź 
zwiększonego stresu, następuje aktywacja szlaku białek FoxO, w wyniku czego 
dochodzi do zwiększenia ekspresji dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD2) [57]. 
Prowadzi to do zmniejszenia produkcji białek w komórce (zahamowanie szlaku 
mTOR) oraz ROS [15]. Wykazano także, że aktywacja szlaku białek FoxO może 
prowadzić do hamowania proliferacji komórek nowotworowych. Związane jest to 
z białkiem p27KIP1, które jest odpowiedzialne za hamowanie cyklu komórkowego 
i tym samym proliferacji komórek [29].

DIETA NISKOKALORYCZNA A STARZENIE SIĘ

Ograniczenie kalorii w diecie przy zachowaniu zbilansowanego udziału wszyst-
kich składników odżywczych, jest sprawdzonym modelem wydłużania życia [31, 35]. 
U gryzoni przy diecie zawierającej 40-60% kalorii standardowej diety, obserwowano 
spadek GH, IGF-1, glukozy, insuliny, a także wzrost wrażliwości tkanek na insulinę. 
Stwierdzono też spadek produkcji ROS w mitochondriach. Zmiany te można odwróci 
poprzez podawanie egzogennej insuliny [35]. Można więc wnioskować, iż efekty CR 
są w dużej mierze skutkiem niskiego poziomu insuliny, GH i IGF-1.

Badania na długowiecznych myszach szczepu Ames wykazały, iż stosowanie 
CR u tych zwierząt powodowało dalsze wydłużenie życia [31]. Efekt ten był znacz-
nie mniejszy u myszy szczepu GHRKO (ang. Growth Hormone Receptor Knock-O-
ut) znanych pod nazwą myszy karłów Larona (ang. Laron Dwarfs). Wspomniane 
powyżej myszy szczepu Ames nie produkują GH w wyniku niedorozwoju przednie-
go płata przysadki mózgowej [7], natomiast myszy typu Laron produkują hormon 
wzrostu, ale posiadają defekt receptora dla GH w wątrobie, co powoduje niewrażli-
wość tych zwierząt na jego działanie i tym samym prowadzi do zahamowania syn-
tezy IGF-1 w wątrobie [68]. Wspólną cechą obu typów mutantów myszy jest niski 
poziom krążącego we krwi IGF-1 oraz insuliny, wysoki poziom wrażliwości na in-
sulinę i niski poziom glukozy we krwi. Badania Bonkowskiego i wsp. [13] wykaza-
ły, iż elementem kluczowym dla wydłużenia życia u tych zwierząt jest zwiększona 
wrażliwość tkanek na insulinę. Badacze obserwowali zwiększoną ekspresję recepto-
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ra insulinowego (IR), a tym samym wrażliwość na insulinę, w wątrobie i mięśniach 
szkieletowych, które są głównym miejscem utylizacji glukozy [3]. Obserwowany 
natomiast brak dalszego wydłużenia życia myszy GHRKO, w porównaniu do my-
szy typu dzikiego poddanych diecie niskokalorycznej, wynika z braku możliwości 
dalszego uwrażliwiania (wzrostu ilości IR) tkanek myszy GHRKO na insulinę [3].

Innym ważnym efektem CR jest obniżenie tempa metabolizmu organizmu rów-
nież na poziomie komórkowym. Niższa produkcja ATP w mitochondriach powodu-
je spadek produkcji ROS, które w dużej mierze są odpowiedzialne za powstawanie 
uszkodzeń DNA i innych dużych cząsteczek, np. lipidów błony komórkowej [38].

OŚ GH/IGF-1 A STARZENIE SIĘ

Hormon wzrostu jest ważnym czynnikiem odpowiedzialnym za wzrost or-
ganizmów. Jego wpływ zarówno bezpośredni jak i pośredni na komórki urucha-
mia szlaki prowadzące do proliferacji, różnicowania komórek oraz stymulacji lub 
hamowania szlaków sygnałowych dla innych hormonów. Działanie bezpośred-
nie jest związane z interakcją GH ze swoistym receptorem, GHR (ang. Growth 
Hormone Receptor) lub pośrednie poprzez stymulowanie produkcji IGF-1 i IGF-
2 [43]. Dane uzyskane u mutantów mysich z defektami osi GH-IGF-1,-2, wspo-
mnianych powyżej myszy szczepu Ames lub Larona wykazały, iż zmniejszenie 
aktywności tej osi prowadzi do wydłużenia życia [7,8,31,68].

GH jak wspomniano powyżej jest regulatorem syntezy i uwalniania IGF-1 
w wątrobie, a także modulatorem działania insuliny, co wiąże się z jego wpływem 
na wzrost poziomu glukozy i wolnych kwasów tłuszczowych [43,53].

Badania na zwierzęcych modelach mutantów osi GH/IGF-1, wskazują wy-
raźnie na rolę tego układu w procesach starzenia organizmu [5, 7, 8] niezależ-
nie czy dotyczy to mutantów uzyskanych spontaniczne np. myszy Ames i Snell, 
czy zwierząt stworzonych w wyniku genetycznej manipulacji np. myszy Larona 
(GHRKO). Podstawowymi cechami tych myszy jest karłowatość osobników, oraz 
jak wspomniano powyżej niski poziom IGF-1 we krwi, podwyższona wrażliwość 
na insulinę, większa odporność na czynniki stresowe oraz długowieczność [7]. 
Z kolei np. u myszy transgenicznych z nadekspresją bydlęcego hormonu wzrostu 
(ang. bovine Growth Hormone, bGH) obserwowano skrócenie życia oraz zwięk-
szenie masy ciała [7]. Potwierdza to, że zmniejszenie poziomu IGF-1 i zwiększe-
nie wrażliwości na insulinę, co wiąże się ze zmniejszeniem aktywności osi GH/
IGF-1, ma znaczący wpływ na długowieczność [6, 7, 8, 31].

IGF-1 i insulina wpływają również na powstawanie ROS [12, 28, 51]. Stwier-
dzono, że mutanty myszy z brakiem GH lub opornością na GH wykazują zwięk-
szoną odporność na czynniki stresowe, w tym stres oksydacyjny [51]. Badania na 
heterozygotach myszy z obniżoną ekspresją IGF-1R (myszyIgf-1r+/-) wskazują, iż 
samice są znacznie bardziej oporne na herbicyd (diquat) wywołujący powstawa-
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nie ROS in vivo [12]. W hodowli mysich płodowych fibroblastów uzyskanych od 
tych zwierząt, do których dodawano niewielkie ilości nadtlenku wodoru, również 
zaobserwowano spadek produkcji ROS [28].

Badania na długowiecznych zwierzętach laboratoryjnych wykazały, że niski 
poziom IGF-1 i insuliny ma znaczenie dla ochrony przed stresem oksydacyjnym 
(tab. 1). Związane jest to z aktywacją białek FoxO, które prowadzi do zwiększe-
nia poziomu enzymów antyoksydacyjnych, w tym SOD [15, 51, 57].

TABELA 1. Odporność 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 
I IGF

POZIOM ENZYMÓW 
ANTYOKSYDACYJNYCH 

W TKANKACH

TESTY OCENIAJĄCE WRAŻLI-
WOŚĆ NA STRES OKSYDACYJNY

IN VITRO IN VIVO

Ames Dwarfs
↑ CAT, ↑ GPX, ↑ SOD2 (ner-
ki, wątroba),
↑ SOD1,↑ CAT (podwzgórze)

SF: ↑ odporności 
na UV, H2O2, kadm, 
paraquat

-----

Snell Dwarfs

↓ MnSOD (mózg, serce),
↑ GPx (serce),
CuZnSOD bez zmian (mózg, 
wątroba, serce),
CAT bez zmian (mózg, serce)

SF: ↑ odporności 
na UV, H2O2, kadm, 
paraquat, tempera-
turę, MMS (methyl 
methanesulfonate)

-----

Laron Dwarfs

↑ metalotioneiny (serce, nerki, 
wątroba), ↑ GPX (nerki), 
↓ CAT, ↓ GPX, ↑ SOD2 
(wątroba)

SF: ↑ odporności na 
UV, H2O2, paraquat

↓ odporności na 
paraquat

Igfr+/- Brak danych MEFs: ↑ odporności na 
H2O2, paraquat,

↑ odporności na 
paraquat (samice)

P66shc mice MEFs: ↑ odporności na 
H2O2, UV, paraquat

↑ odporności na 
paraquat oraz 
niedokrwienie

α-MUPA ↓ SOD2 (mitochondria), GPX 
bez zmian (wątroba) Brak danych

↓ odporności na 
paraquat, ↑ GSH 
w mitochondriach, 
wzmocnienie 
apoptozy

Klotho ↑ SOD2 (mięśnie)

Badanie z dodaniem 
białka Klotho do 
komórek HeLa – ↑ 
odporności na paraquat

↑ odporności na 
paraquat,  
↓ uszkodzeń DNA

Myszy IR+/- ↑ SOD2 Brak danych
↑ odporności my-
szy na hiperoksję 
(O2=80%)

SF – Skin-derived Fibroblasts; MEFs – Mice Embryonic Fibroblasts
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WRAŻLIWOŚĆ NA INSULINĘ W KONTEKŚCIE 
DŁUGOWIECZNOŚCI

Poziom glukozy i insuliny w surowicy są kluczowymi parametrami wpływają-
cymi na jakość oraz długość życia zarówno u zwierząt doświadczalnych jak i u lu-
dzi. Poziom glukozy i insuliny kształtują tzw. wrażliwość na insulinę, która wyka-
zuje zmienność osobniczą. Bonkowski i wsp. wykazali, że zwiększona wrażliwość 
na insulinę koreluje bezpośrednio z zwiększoną ekspresją receptora insulinowego 
u długożyjących mutantów myszy [3]. Od wielu lat wiadomo, że insulinooporność 
tkanek prowadzi do rozwinięcia cukrzycy typu II w wyniku nasilenia procesów gli-
kozylacji, co z kolei prowadzi do zaburzeń ogólnoustrojowych i przyspiesza proce-
sy starzenia się organizmu.

Rozing i wsp. [49, 50] przeprowadzili badania na grupach holenderskich stu
-i dziewięćdziesięciolatków oraz ich potomkach. Próby wykonane na ponad 2 tysią-
cach osób wykazały obniżony poziom glukozy we krwi, podwyższoną wrażliwość 
na insulinę, szybszy metabolizm glukozy w teście tolerancji glukozy w stosunku do 
życiowych partnerów badanych osób, którzy to stanowili grupę kontrolną.

Korelację między długowiecznością a zwiększonym tempem metabolizmu glu-
kozy wykazał także Wijsman w projekcie Leiden Longevity Study [61]. W jego 
eksperymencie badaniem objęto ponad 421 rodzin, w których co najmniej dwójka 
rodzeństwa była długowieczna, osiągając minimum 89 i 91 lat odpowiednio dla 
mężczyzn i kobiet. Potomków długowiecznych rodziców poddano wielogodzin-
nym testom, w których badano reakcje organizmu na do żylną infuzję m.in. glukozy 
i insuliny. Osobnicy ci charakteryzowali się zwiększonym metabolizmem glukozy 
(ang. Glucose Disposal Rate, GDR). Wartość GDR podczas hiperinsulinemi sko-
relowano ponadto pozytywnie z długością życia poprzedniego pokolenia. Wyniki 
powyższych badań sugerują więc istnienie dziedzicznych czynników regulujących 
działanie insuliny, które w sposób pośredni wpływają na długość życia [61].

Wrażliwość na insulinę jest również związana z powinowactwem insuliny 
do IR. Zmiana powinowactwa zależy między innymi od formy receptora – krót-
szej formy IR o wyższym powinowactwie i dłuższej formy IR o niższym. Forma 
IR zależy od alternatywnego splicingu, który podlega regulacji poprzez insulinę 
a także inne hormony [48].

KOMÓRKI MACIERZYSTE, GH,  
SZLAK INSULINOWY, STARZENIE SIĘ

Komórki macierzyste występujące w tkankach dorosłego organizmu, odnawia-
ją tkanki i tym samym odpowiedzialne są za regenerację starzejących się tkanek 
i narządów mając podstawowe znaczenie w procesach regulujących długowiecz-
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ność. Nasz zespół wykazał m.in., iż w procesie starzenia dochodzi do stopniowe-
go wyczerpywania się puli wczesnych komórek macierzystych o cechach komórek 
macierzystych pluripotencjalnych, zdeponowanych podczas rozwoju osobniczego 
w dorosłych tkankach – tzw., bardzo małych podobnych do embrionalnych ko-
mórek macierzystych (ang. Very Small Embryonic-Like stem cells, VSELs) [46]. 
Komórki te znajdują się w tkankach dorosłych osobników w stanie uśpienia dzięki 
niskiej ekspresji genów związanych ze szlakiem sygnałowania insuliny i IGF-1 jak 
np.Igf-2-H19, Igf2R, Rasgrf1 [45]. Ekspresja tych genów jest regulowana poprzez 
jednostki regulatorowe DNA, które podlegają tzw. piętnu genomowemu. W komór-
kach VSELs, w wyniku zmian epigenetycznych metylacji miejsc regulatorowych, 
dochodzi do unikalnej ekspresji tych genów, która prowadzi do zahamowania ście-
żek sygnałowania aktywowanych przez insulinę, IGF-1 i IGF-2 [45]. 

Analiza porównawcza przeprowadzona na czterotygodniowych i dwuletnich 
myszach potwierdziła, iż z wiekiem zmniejsza się zarówno liczba jak i charakter 
pluripotencjalny komórek VSELs. Wiąże się to ze stopniowym przywróceniem 
wzoru metylacji miejsc regulatorowych genów Igf-2-H19, Igf2R, na taki, jaki 
występuje w innych komórkach somatycznych ustroju. Badania naszego zespołu 
wskazują, iż zarówno zastosowanie CR jak i zablokowanie szlaków sygnałowania 
insuliny i IGF-1 poprzez podawanie rapamycyny ma pozytywny wpływ na popu-
lację komórek VSELs i utrzymanie ich pluripotencjalności w czasie [46]. Wyka-
zaliśmy również, że u długożyjących mutantów myszy szczepu Larona i Ames 
występuje zwiększona ilość VSELs w szpiku kostnym [45]. Liczbę tych komórek 
można zmniejszy poprzez przewlekle podawanie bGH lub IGF-1, co jednocześnie 
prowadzi do skrócenia przeżycia tych długowiecznych zwierząt. Warto nadmienić, 
że w jajnikach dwuletnich myszy szczepu Larona zaobserwowaliśmy również obec-
ność licznych pęcherzyków jajnikowych w różnych stadiach rozwoju. Stwierdzono, 
że 2- letnie samice szczepu Laron były w stanie jeszcze zajść w ciąże dając mio-
ty zdrowych myszy. U myszy kontrolnych dobranych wiekowo nie obserwowano 
owulacji w jajnikach. Dane te świadczą o młodszym biologicznie wieku jajników 
myszy typu Laron [54]. Niższy wiek biologiczny dwuletnich myszy typu Laron 
wykazaliśmy także w badaniach histologicznych w innych narządach [44].

Odrębne zagadnienie stanowi wpływ insuliny i IGF-1 na komórki macierzyste 
linii germinalnej (ang. Germ line Stem Cell, GSC). Spadek aktywności sygnałowania 
szlaku insulinowego i insulinopodonbnych czynników wzrostowych, prowadzi do 
redukcji GSC u owadów. Samice muszki owocówki Drosophila melanogaster z mu-
tacją w genie receptora insulinowego (dinr-Drosophila insulin receptor), bądź z bra-
kiem substratu receptora insulinowego Chico wykazują nie tylko niższy poziom GSC 
przy wykluciu, ale również szybciej tracą GSC niż samice kontrolne. Przypuszcza się, 
iż duże znaczenie w tym procesie odgrywają nisze komórek macierzystych linii ger-
minalnej, które utrzymują populację komórek GSC [30]. Dane te pokazują, że oś GH
-IGF-1 odgrywa ważną rolę w rozwoju GSC. Wspomniane myszy z mutacją Larona 
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wykazują m.in. opóźnione dojrzewanie płciowe [68]. Zmniejszenie oddziaływania tej 
osi odgrywa jednak ważną rolę w utrzymaniu płodności w wieku późniejszym. To 
dwukierunkowe działanie osi GH-IGF-1 tłumaczy zarówno początkowo opóźniony 
jak i z wiekiem wydłużony okres płodności u myszy z mutacja Larona [54, 68].

Należy również uwzględnić, że z wiekiem liczba komórek macierzystych i ich 
potencjał proliferacyjny spada [17, 24]. Może to być wynikiem zmian w ekspresji 
czynników regulatorowych w niszach tkankowych w których znajdują się komórki 
macierzyste (KM), z drugiej zaś strony może być wynikiem spadku wrażliwości 
samych KM na te sygnały [26]. Ables i Drummond-Barbosa [1] wskazali m.in., że 
w procesie aktywacji neuroblastów u D. melanogaster niezbędne są sygnały w po-
staci insulinopodobnych peptydów (ang. Insulin-Like Peptide, ILP). ILP wydzielane 
są przez komórki glejowe pobudzone sygnałami z ciała tłuszczowego (pełniącego 
u tchawkodysznych funkcje odpowiadające wątrobie i tkance tłuszczowej zwierząt 
kręgowych). Na skutek syntezy ILPs przylegające do gleju neuroblasty aktywo-
wane są poprzez kaskadę insulina /PI-3K /mTOR. Pochodzące natomiast z innych 
tkanek ILPs, które są w stanie promować aktywność m.in. GSCs oraz ISCs (ang. 
Intestinal Stem Cells), nie wpływają, jak wykazano, na aktywację neuroblastów [1].

Starzenie się komórek macierzystych przejawia się obniżeniem ich potencjału 
proliferacyjnego i zdolności do regeneracji na skutek kumulacji mutacji w mate-
riale genetycznym, skracania telomerów lub negatywnego wpływu czynników epi-
genetycznych [59, 60]. Z punktu widzenia starzenia się komórek macierzystych, 
istotne stają się interakcje zachodzące między komórkami macierzystymi a ich mi-
krośrodowiskiem (niszą), oraz powiązania obu tych elementów z sygnałami syste-
mowymi pochodzącymi od starzejących się narządów [21]. Wewnętrzne starzenie 
się komórek macierzystych może przyczyniać się do ogólnoustrojowego spadku 
zdolności regeneracyjnej organizmu oraz osłabienia funkcji narządów, jednakże 
niewykluczone, że starzenie się całego organizmu prowadzi do osłabienia struktur 
niszy komórek macierzystych, a co za tym idzie samych komórek macierzystych 
(KM). Kluczowym elementem zmian związanych z wiekiem są modyfikacje nisz 
komórkowych skutkujące osłabieniem funkcji KM [19].

Badania Yilmaz [66] pokazują ważną rolę niszy komórek macierzystych jelita 
(ang. Interstinal Stem Cells, ISC). W pracy wykazano, że komórki dna krypt je-
litowych (komórki Panetha) wspierają funkcję ISC in vivo oraz in vitro. Zastoso-
waniem CR prowadziło do zwiększenia ilości komórek w kryptach, nie uzyskano 
natomiast wzrostu ilości komórek progenitorowych. Wskazuje to, iż CR a także 
rapamycyna biorą udział w samo odnawianiu się komórek ISC, ale nie powodu-
ją wzrostu różnicowania nowopowstałych ISC do komórek nabłonka jelitowego. 
Autorzy również zaobserwowali, u myszy na CR, wzrost potencjału regeneracyj-
nego komórek ISC, u których wcześniej doszło do zniszczenia nabłonka jelitowe-
go w wyniku naświetlania [66].
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Praca autorstwa Blackmore`a i wsp. [10] wskazuje, iż GH wpływa także na 
namnażanie nerwowych komórek macierzystych (NSC, neural stem cells). Począw-
szy od trzydziestego roku życia, synteza i sekrecja GH spada i osiąga fazę plate-
au po siedemdziesiątym roku życia. Zjawisko to określane jest jako somatopauza. 
Podobne zjawisko zaobserwowano również u gryzoni [22]. W związku z tym, że 
poziom GH zwiększa się m.in. przy wysiłku fizycznym, a spada wraz z wiekiem, 
sugeruje to, że wysiłek fizyczny ma istotne znaczenie w utrzymywaniu sprawności 
umysłowej oraz prewencji wielu chorób [18,25]. Ciekawych spostrzeżeń dostarczy-
ła obserwacja myszy poddawanych regularnemu wysiłkowi fizycznemu. Okazało 
się, iż o ile u myszy w wieku 18 miesięcy obserwowano wzrost liczby komórek 
progenitorowych i macierzystych, o tyle u myszy 24-miesięcznych dochodziło do 
spadku ich ilości pomimo działania czynnika stymulującego [10].

Stosowanie GH, pomimo braku akceptacji U.S. Food and Drug Administra-
tion, miało być terapią zapobiegającą skutkom starzenia się. Pomimo, iż podawa-
nie starszym mężczyznom GH prowadziło do spadku masy tłuszczowej ciała oraz 
wzrostu masy mięśniowej, to jednocześnie zwiększało, jak wykazano, ryzyko wy-
stąpienia groźnych powikłań w tym cukrzycy [37]. Pierwsze wyniki z użyciem 
GH u ludzi wskazujące na poprawę wydolności tlenowej i częstotliwości pracy 
serca, niemniej jednak skutkują występowaniem działań ubocznych. Poza tym, 
korzystne efekty działania GH są przejściowe, zależą od ciągłego podawania hor-
monu i zanikają po zaprzestaniu jego podawania [36].

Możliwe, iż spadek poziomu GH nie jest przyczyną, lecz skutkiem starzenia 
się, a może nawet mechanizmem przystosowawczym. A zatem, podwyższanie po-
ziomu GH po osiągnięciu określonego wieku, wbrew fizjologicznemu procesowi 
obniżania jego poziomu z upływem lat, może mieć jak się obecnie uważa poważ-
ne konsekwencje zdrowotne [37].

Kumulacja uszkodzeń DNA w komórkach somatycznych, jako konsekwencja 
starzenia, zyskuje potwierdzenie w szeregu analiz wskazujących, iż długo żyjące 
osobniki różnych gatunków charakteryzuje podwyższona aktywność czynników 
odpowiadających za niwelowanie skutków uszkodzeń DNA i powstających nie-
prawidłowych białek [63]. Okazuje się także, iż zaburzenia w strukturze i funkcjo-
nowaniu DNA np. w melanoblastach (komórki macierzyste melanocytów) urucha-
miają mechanizm różnicowania się tych komórek do melanocytów, prowadząc do 
stopniowego zmniejszania się wyjściowej puli komórek. Zaobserwowano również 
pojawiające się z wiekiem epigenetyczne zmiany w hematopoetycznych komór-
kach macierzystych (HSCs), które prowadzą do osłabienia ich funkcji [62]. Biorąc 
pod uwagę, że prawdopodobieństwo występowania szeregu nowotworów wzrasta 
wraz z wiekiem, a jednocześnie wraz z wiekiem pojawiają się zaburzenia ze strony 
układu immunologicznego, możliwe jest, że obniżający się poziom GH pełni rolę 
ochronną dla organizmu poprzez zmniejszenie proliferacji, różnicowania się i doj-
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rzewania komórek, w tym komórek nowotworowych [8, 14, 16, 53]. Zaobserwowa-
no zmiany na szlaku GH/IGF-I między innymi w raku sutka oraz prostaty [47,58].

Badanie przeprowadzone przez Kucia i wsp. [34] wykazały spadek licz-
by VSELs w szpiku kostnym transgenicznych myszy z nadekspresją bydlęcego 
hormonu wzrostu (bGH), co koreluje ze skróceniem przeżycia tych zwierząt. 
Stwierdzono, że podwyższony poziom GH oraz IGF-1, IGF-2 poprzez stymula-
cję komórek macierzystych, prowadzi do zmian w poziomie ekspresji markerów 
pluripotencjalności takich jak Oct4, Nanog, Sox2, Klf4, promotor Oct4 ulega hi-
permetylacji a chromatyna przybiera bardziej zwartą strukturę [34]. Wskazuje to, 
że wzrost poziomu GH i IGF-1 w organizmie prowadzi do stopniowo zmniejsze-
nia pluripotencjalnego charakteru komórek VSELs i tym samym mieć negatywny 
wpływ na regenerację tkanek i długość przeżycia.

Z drugiej strony należy mieć na uwadze, że takie nadmierne pobudzenie komó-
rek macierzystych czynnikami wzrostowymi insulinopodobymi może prowadzić 
również do indukcji transformacji nowotworowej w tych komórkach [39].

PODSUMOWANIE

Podsumowując, obecne doniesienia dotyczące starzenia się organizmu wskazują 
na istotną rolę insuliny, IGF-1 oraz insulinowrażliwości w tym procesie. Niski poziom 
insuliny i wysoka insulinowrażliwość oraz niski poziom krążącego we krwi IGF-1 to 
cechy spotykane u organizmów długowiecznych. Niskie poziomy insuliny i IGF-1 
sprzyjają ochronie komórek przed nadmierną produkcją ROS, w wyniku wzmożo-
nego oddychania w mitochondriach, a także poprzez wyhamowanie szlaku mTOR. 
Powodują także uruchomienie szlaków sygnałowych odpowiedzialnych za usuwanie 
ROS (enzymy antyoksydacyjne) oraz nieprawidłowych białek (autofagia), co zapo-
biega kumulowaniu w komórkach nieprawidłowych struktur, będących przyczyną 
starzenia komórek. Niskie poziomy sygnałowania na szlakach insuliny i IGF-1 wpły-
wają także na zachowanie dużej puli komórek macierzystych zdeponowanych w do-
rosłych tkankach, powodując podwyższenie potencjału regeneracyjnego narządów.

Nadmierne sygnałowanie insulinowe prowadzi do zmniejszenia puli wczesnych 
rozwojowo komórek macierzystych w dorosłych tkankach. Utrzymanie niskich po-
ziomów insuliny i IGF-1 jest możliwe przy zastosowaniu u dorosłych organizmów 
ograniczenia kalorycznego, co sprzyja zachowaniu zdrowia i długowieczności.
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