
Tom 66 2017
Numer 2                  (315)
Strony 285–295

okołonarządowej i otrzewnowej, (ii) adipo-
cyty brązowe zlokalizowane w okolicy mię-
dzyłopatkowej i szyjnej oraz (iii) adipocyty 
różowe zlokalizowane w aktywnym gruczole 
mlekowym (Giordano i współaut. 2014, Cin-
ti 2015). 

Brązowa tkanka tłuszczowa jaką tworzą 
brązowe adipocyty spełnia nieco inną funk-
cję niż biała, ponieważ ze względu na od-
mienną strukturę wewnątrzkomórkową jest 
ona przystosowana do generowania ciepła. 
Stąd tkanka ta jest bardziej rozwinięta u 
niemowląt i dzieci, a wraz z wiekiem ulega 
częściowej degeneracji. W procesie starzenia 
dochodzi do atrofii brązowej tkanki tłuszczo-
wej, co w konsekwencji może skutkować po-
gorszeniem utrzymania prawidłowej tempera-
tury ciała u osób starszych (Graja i SChulz 
2015).

Trzeci typ komórek tłuszczowych to adi-
pocyty różowe, które stanowią subpopulację 
adipocytów podskórnej tkanki tłuszczowej.  
Adipocyty uczestniczą w procesie laktacji 
po porodzie, stąd też ich liczba jest więk-
sza u samic spodziewających się potomstwa, 
a zwiększa się szczególnie pod koniec ciąży 
i w procesie laktacji (Giordano i współaut. 
2014, Cinti 2015).

Biała tkanka tłuszczowa jest narządem 
aktywnym metabolicznie, w którym naprze-
miennie zachodzą procesy kataboliczne i 
anaboliczne, specyficzne dla tego narządu, 
tj. proces lipolizy i lipogenezy, i także pro-
cesy związane z wychwytem oraz metaboli-
zowaniem substratów energetycznych. Po-
nadto, ten typ tkanki tłuszczowej jest na-

WSTĘP

Wraz z wiekiem wiele procesów fizjolo-
gicznych i metabolicznych zmienia się. Po-
wstające zmiany w dużym stopniu dotyczą 
tkanek zaangażowanych w metabolizm, a 
ich konsekwencją może być rozwój chorób 
metabolicznych: cukrzycy i otyłości, a także 
chorób nowotworowych. Zaobserwowano, że 
w czasie starzenia rozmieszczenie i właści-
wości tkanki tłuszczowej ulegają zmianom. 
Zmniejsza się ilość tkanki tłuszczowej pod-
skórnej, która w prawidłowych warunkach 
wykazuje dużą insulinowrażliwość i jest 
dość ważnym miejscem sekrecji hormonów, 
m.in. adiponektyny i leptyny. Wraz z wie-
kiem wzrosta ilość tkanki tłuszczowej trzew-
nej, której nadmiar stanowi jeden z czynni-
ków ryzyka rozwoju chorób metabolicznych 
(huffman i Barzilai 2009). 

Okazuje się, że zapoczątkowanie proce-
sów starzenia w różnych tkankach zacho-
dzi na różnych etapach funkcjonowania i z 
różnym nasileniem. Procesom starzenia się 
podlegają wszystkie żywe komórki, tkan-
ki i układy, w tym także tkanka tłuszczo-
wa. Przez wiele lat tkanka tłuszczowa była 
uważana głównie za narząd odpowiadający 
za gromadzenie nadmiaru substratów ener-
getycznych pod postacią triacylogliceroli w 
komórkach tłuszczowych (adipocytach), adi-
pocytach, oraz za termoizolację cieplną or-
ganizmu. Obecnie wiadomo, że jest ona na-
rządem złożonym; wyróżniamy trzy typy ko-
mórek tkanki tłuszczowej: (i) adipocyty białe 
umiejscowione głównie w tkance podskórnej, 
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skutkowała zwiększeniem masy tkanki tłusz-
czowej. Redukcja sekrecji GH sprzyja zatem 
zwiększaniu gromadzenia tej tkanki, a tak-
że jest związana z występowaniem zaburzeń 
rozwijających się wraz z wiekiem w tkance 
tłuszczowej (Stout i współaut. 2014). 

PORÓWNANIE FIZJOLOGII TKANKI 
TŁUSZCZOWEJ PODSKÓRNEJ I 

TRZEWNEJ

Podskórna tkanka tłuszczowa stanowi 
około 80% masy całkowitej tkanki tłuszczo-
wej białej i charakteryzuje się większą liczbą 
małych adipocytów oraz większą wrażliwo-
ścią na działanie insuliny. U kobiet tkan-
ka podskórna stanowi wyższy odsetek niż u 
mężczyzn i dość obficie występuje w okoli-
cy udowo-pośladkowej. Zaobserwowano, że 
adipocyty podskórne wykazują większe po-
winowactwo do insuliny oraz charakteryzu-
ją się większą ilością i zdolnością aktywacji 
substratu receptora insulinowego-1 (IRS-1), 
stąd też antylipolityczne działanie insuliny 
jest większe w podskórnej tkance tłuszczo-
wej. Z racji występowania większej wrażliwo-
ści na insulinę, tkanka podskórna wydziela 
więcej leptyny i adiponektyny, w stosunku 
do tkanki tłuszczowej trzewnej (arner 2005, 
iBrahim 2010).

Tkanka tłuszczowa trzewna (wisceralna) 
stanowi około 10-20% masy całkowitej tkan-
ki tłuszczowej białej u mężczyzn, natomiast 
u kobiet jej zawartość wynosi około 5-8%. 
To odmienne rozmieszczenie u obu płci wy-
nika z tendencji gromadzenia się tłuszczu 
w okolicy brzusznej u mężczyzn. Ponadto, 
tkanka wisceralna charakteryzuje się wy-
stępowaniem większej liczby dużych adipo-
cytów, w porównaniu do tkanki podskórnej 
(iBrahim 2010). Zaobserwowano, że małe 
adipocyty cechuje większa insulinowrażli-
wość, w porównaniu do dużych adipoców, 
z tego względu tkanka tłuszczowa trzewna 
wykazuje mniejszą wrażliwość na działa-
nie insuliny. Właściwość ta stanowi jeden z 
możliwych czynników ryzyka rozwoju insu-
linooporności tego narządu, a także, w na-
stępstwie rozwijającej się niewrażliwości ko-
mórek na działanie insuliny, rozwoju chorób 
metabolicznych.

W tkance wisceralnej znajduje się więk-
sza liczba receptorów adrenergicznych oraz 
receptorów dla glikokortykoidów, stąd tkan-
ka tłuszczowa trzewna wykazuje większą 
wrażliwość na działanie agonistów tych re-
ceptorów, m.in. amin katecholowych i gliko-
kortykoidów (iBrahim 2010). Adipocyty trzew-
ne charakteryzują się większą zdolnością 
wychwytu glukozy i aktywnością lipolityczną. 
Uwolnione w procesie lipolizy kwasy tłusz-
czowe, po przedostaniu się do krwi obwodo-

rządem aktywnym endokrynowo. Do tej pory 
odkryto ponad 600 adipokin, hormonów 
wydzielanych przez białą tkankę tłuszczową 
(di raimo i współaut. 2015). Ze względu na 
ilość tkanki tłuszczowej białej w stosunku 
do tkanki brązowej i różowej oraz złożoność 
pełnionych przez nią funkcji, to właśnie jej 
zostanie poświęcony niniejszy artykuł.

STARZENIE SIĘ TKANKI 
TŁUSZCZOWEJ. ZMIANY W 

ROZMIESZCZENIU I STRUKTURZE

Podczas starzenia się dochodzi do zmian 
w rozmieszczeniu i funkcjonowaniu tkan-
ki tłuszczowej. Wraz z wiekiem obserwuje 
się redukcję podskórnej tkanki tłuszczowej, 
natomiast zwiększa się tendencja do groma-
dzenia tłuszczu trzewnego. Nagromadzenie 
tkanki tłuszczowej trzewnej zwiększa ryzyko 
wystąpienia chorób metabolicznych, stąd ob-
serwuje się istotną korelację pomiędzy wy-
stępowaniem chorób metabolicznych a wie-
kiem (Wehrli i współaut. 2007, GulCelik i 
współaut. 2013). Wraz z wiekiem wzrasta 
również tendencja do odkładania tłuszczu 
wewnątrz organów, m.in. w wątrobie i mię-
śniach szkieletowych (unGer 2003, Wehrli 
i współaut. 2007). Postępujące otłuszczenie 
wątroby i mięśni szkieletowych może pogar-
szać ich funkcjonowanie oraz stanowić czyn-
nik ryzyka rozwoju insuliooporności tych 
narządów (Shih i tSenG 2009).

W procesie starzenia obserwuje się ob-
niżenie wydzielania steroidów płciowych, 
hormonu wzrostu i IGF-1 (ang. insulin like 
growth factor, insulinopodobny czynnik 
wzrostu) (Barzilai i współaut. 2012). Ścież-
ka insulina/IGF-1 odgrywa zasadniczą rolę 
w kontroli wzrostu, rozwoju, a także długo-
ści życia, co zostało potwierdzone w bada-
niach na organizmach modelowych (Sikora 
2014). Z wiekiem sekrecja IGF-1 zmniejsza 
się (huffman i współaut. 2016). Jednym z 
agonistów wydzielania IGF-1 u ssaków jest 
hormon wzrostu (ang. growth hormone, 
GH). Podczas starzenia się maleje sekrecja 
GH (Stout i współaut. 2014), przez co po-
garsza się ścieżka sygnalizacyjna GH/IGF-
1. Zaobserwowano, że u człowieka obniżona 
koncentracja IGF-1 ma związek z rozwojem 
cukrzycy typu 2, chorób krążenia, sarkope-
nii, a także osteoporozy (Barzilai i współaut. 
2012). 

W doświadczeniach na myszach wy-
kazano, że nadekspresja GH była związa-
na ze skróceniem długości życia, natomiast 
niedobór tego hormonu wydłużał czas życia 
badanych zwierząt. Tkanka tłuszczowa jest 
jednym z miejsc docelowych działania hor-
monu wzrostu. U starzejących się myszy 
zaobserwowano, że obniżona aktywność GH 
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tłuszczowej).  Jak już wspomniano do tej 
pory odkryto ich ponad 600 (di raimo i 
współaut. 2015). Do najważniejszych hormo-
nów tkanki tłuszczowej mających bezpośred-
ni wpływ na metabolizm i fizjologiczne funk-
cje organizmu należy: leptyna, adiponektyna, 
wisfatyna, apelina, adipsyna, omentyna, wa-
spina, chemeryna i rezystyna.

Aktywność endokrynna tkanki tłuszczo-
wej zmienia się w procesie starzenia. Wraz z 
wiekiem sekrecja leptyny wzrasta, zmniejsza 
się natomiast liczba jej receptorów i efek-
tywność oddziaływania hormonu. Skutkiem 
tych zaburzeń jest nasilająca się leptyno-
oporność tkanek. Zaobserwowano jednak, że 
rozwijająca się oporność na działanie lepty-
ny nie jest zależna od przyrostu masy ciała 
i jego współczynnika (ang. Body Mass Index, 
BMI), natomiast jest skutkiem postępujących 
z wiekiem zaburzeń metabolicznych (GaBrie-
ly i współaut. 2002, GulCelik i współaut. 
2013). W procesie starzenia wzrasta również 
sekrecja adiponektyny. Wykazano, że hor-
mon ten zwiększa insulinowrażliwość tkanek 
i transport glukozy do komórek oraz wy-
kazuje działanie ograniczające rozwój stanu 
zapalnego (Wu i współaut. 2003). Poziom 
adiponektyny negatywnie koreluje z indek-
sem masy ciała (SlutSky i współaut. 2016). 
Wraz z wiekiem zmniejsza się ilość tłuszczu 
podskórnego, natomiast zwiększa się masa 
tkanki tłuszczowej trzewnej, która prawdo-
podobnie w wieku starczym stanowi główne 
źródło syntezy i sekrecji adiponektyny (mo-
toShima i współaut. 2002, iBrahim 2010). 
Zaobserwowano, że u starzejących się osób 
zwiększona sekrecja adiponektyny może być 
jednym z czynników wydłużających czas ży-
cia (GulCelik i współaut. 2013), aczkolwiek 
hipoteza ta w dalszym ciągu wzbudza wiele 
kontrowersji.

Jednym z czynników ograniczających 
sekrecję i działanie leptyny oraz adiponek-
tyny jest testosteron. Stąd też u mężczyzn 
występuje większe ryzyko rozwoju insuli-
nooporności (Xu i współaut 2005). Podczas 
andropauzy produkcja androgenów obniża 
się i poziom testosteronu spada, a w kon-
sekwencji zmniejsza się również hamujące 
działanie testosteronu na wydzielanie zarów-
no leptyny, jaki adiponektyny. Leptyna jest 
również jednym z czynników sytości (mor-
ton i współaut. 2006). Prawdopodobnie ob-
niżenie łaknienia u osób starszych jest wy-
nikiem wysokiego poziomu leptyny. Ponadto, 
wraz z wiekiem wzrasta poziom czynnika 
CCK (cholecystokinina), który również może 
ograniczać odczuwanie głodu u osób star-
szych (maCintoSh i współaut. 1999, morton 
i współaut. 2006)

Wraz z wiekiem wrażliwość tkanki tłusz-
czowej na działanie hormonów pogarsza się, 

wej są transportowane żyłą wrotną do wą-
troby. W wątrobie nadmierny dopływ kwa-
sów tłuszczowych przesuwa się w kierunku 
jego gromadzenia w narządzie, co może pro-
wadzić do pogorszenia insulinowrażliwości i 
wyzwalać insulinooporność wątroby. Stąd też 
wzrost ilości trzewnej tkanki tłuszczowej sta-
nowi jeden z czynników ryzyka rozwoju in-
sulinooporności wątrobowej (iBrahim 2010). 
Ponadto tkanka tłuszczowa trzewna wyka-
zuje większą sekrecję cytokin prozapalnych, 
m.in. interleukiny 6 (IL-6), czynnika martwi-
cy nowotworu (TNFα), inhibitora aktywatora 
plazminogenu-1 (PAI-1) i czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGF) (einStein i 
współaut. 2005, fain i współaut. 2004).

Jednym z procesów metabolicznych za-
chodzących w tkance tłuszczowej jest proces 
lipolizy. Jego głównymi stymulatorami są 
katecholaminy, hormon wzrostu, glukagon, 
peptydy natriuretyczne i TSH (arner 2005). 
Katecholaminy, m.in. adrenalina i noradre-
nalina, działają poprzez receptory adrener-
giczne zlokalizowane w błonie adipocytów. 
Wśród tych receptorów wyróżniono 5 pod-
typów: α1, α2, β1, β2 i β3. Zarówno adre-
nalina, jak i noradrenalina wykazują w adi-
pocytach białych wysokie powinowactwo do 
receptorów α2-adrenergicznych i mniejsze do 
pozostałych receptorów β-adrenergicznych 
(lafontan i Berlan 1993). Recetory α2 i 
β-adrenergiczne należą do grupy receptorów 
metabotropowych i są sprzężone z białkami 
G; receptor α2-adrenergiczny aktywuje białko 
Gi- hamujące, a receptory β-adrenergiczne 
aktywują białko Gs- stymulujące cyklazę 
adenylanową do produkcji cAMP (cykliczny 
adenozyno-3′,5′-monofosforan- wtórny prze-
kaźnik wewnątrzkomórkowej transdukcji sy-
gnału). Aktywacja białka Gs stymuluje pro-
ces lipolizy, natomiast aktywacja receptora 
α2-adrenergicznego sprzężonego z białkiem 
Gi prowadzi do hamowania aktywności cy-
klazy adenylanowej i w konsekwencji zaha-
mowania procesu lipolizy.

W podskórnej tkance tłuszczowej lipoliza 
bazalna jest większa w stosunku do komó-
rek tkanki trzewnej, natomiast tkanka tłusz-
czowa trzewna wykazuje większą wrażliwość 
na katecholaminy, stąd lipoliza stymulowana 
jest efektywniejsza niż w tkance podskórnej 
(Van harmelen i współaut. 1997).

PROFIL SEKRECJI ADIPOKIN ZMIENIA 
SIĘ Z WIEKIEM

Tkanka tłuszczowa jest narządem ak-
tywnym endokrynnie. Uważa się, że jest to 
największy gruczoł wydzielania wewnętrzne-
go, nie tylko ze względu na rozmiar i zajmo-
wany obszar, ale także ze względu na ilość 
wydzielanych adipokin (hormonów tkanki 
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kin podczas starzenia się zostały przedsta-
wione w Tabeli 1. 

ZMIANY DŁUGOŚCI TELOMERÓW 
PODCZAS STARZENIA SIĘ TKANKI 

TŁUSZCZOWEJ 

Jednym z aspektów starzenia się jest 
zjawisko skracania długości telomerów. Róż-
ne tkanki wykazują odmienny stopień rege-
neracji, stąd w tkankach charakteryzujących 
się wysokim stopniem proliferacji, m.in. w 
skórze czy komórkach krwi, obserwuje się 
krótsze telomery w porównaniu do tkanek o 
mniejszym aktywności proliferacyjnej, m.in. 
w nerkach, mięśniu czy tkance tłuszczowej 
(daniali i współaut. 2013). 

Podczas starzenia się długość telomerów 
w adipocytach zmienia się. Zaobserwowano, 
że wraz ze zwiększeniem masy tkanki tłusz-
czowej liczba kopii sekwencji telomerowej 
ulega redukcji. Wzrost masy ciała i otyłość 
są związane z nasileniem proliferacji adipo-
cytów. Podczas replikacji dochodzi do reduk-
cji liczby kopii sekwencji telomerowej. Skra-
canie długości telomerów w adipocytach wy-
kazuje pozytywną korelację zarówno ze wzro-
stem rozmiarów adipocytów, wskaźnikiem 
masy ciała, wcześniej wspomnianą otyłością, 
cukrzycą typu 2, a także ze zwiększoną se-
krecją cytokin prozapalnych oraz rozwojem 
stanu zapalnego w tkance tłuszczowej (mo-
reno-naVarrete i współaut. 2010, moniCka-
raj i współaut. 2012). 

W tkance tłuszczowej podskórnej i trzew-
nej długość telomerów w adipocytach jest 
zbliżona. Zaobserwowano, że w podskórnych 
adipocytach skracanie telomerów koreluje 
z wiekiem (daniali i współaut. 2013, lako-
Wa i współaut. 2015), natomiast w adipo-
cytach tkanki tłuszczowej trzewnej długość 
telomerów różniła się znacznie w zależno-
ści od rozmiaru komórek (el Bouazzaoui i 
współaut. 2014). Wraz z wiekiem zwiększa 
się gromadzenie tkanki tłuszczowej trzewnej, 
której przerost charakteryzuje się obecnością 
dużych adipocytów. Badania dowodzą, że 
adipocyty, które przekraczają rozmiarem 100 
μm charakteryzują się krótszymi telomera-
mi, a tendencja ta wykazuje dodatnią kore-
lację wraz ze wzrostem rozmiarów komórki 
(el Bouazzaoui i współaut. 2014, lakoWa i 
współaut. 2015). 

ZMIANY W EKSPRESJI GENÓW 

Ekspresja genów w adipocytach zaanga-
żowanych w metabolizm tkanki tłuszczowej 
zmienia się z wiekiem. W prawidłowych wa-
runkach fizjologicznych geny ulegają ekspre-
sji na różnych poziomach. Pewne czynni-
ki mogą zwiększać (ang. up-regulation) lub 

przez co staje się ona oporna na stymulację 
hormonalną. Zaobserwowano, że w mecha-
nizmie obniżenia insulinowrażliwości tkan-
ki tłuszczowej mogą uczestniczyć wisfatyna 
i omentyna. Wykazano, że są one adipoki-
nami działającymi podobnie do adiponekty-
ny, a mianowicie uwrażliwiają komórki na 
działanie insuliny, jednak wraz z wiekiem 
ich sekrecja spada (GürSoy i współaut. 
2010, auGuet i współaut. 2011, olSzaneC-
ka-GlinianoWiCz i współaut. 2014, koCelak 
i współaut. 2015). Czynnikiem zmniejszają-
cym insulinowrażliwość tkanek jest rozwija-
jący się stan zapalny. Charakteryzuje się on 
wzrostem cytokin prozapalnych, m.in. TNFα 
(czynnik martwicy nowotworu) i IL-6 (inter-
leukina-6). Dowiedziono, że IL-10 może ha-
mować rozwój stanu zapalnego poprzez ha-
mowanie sekrecji cytokin prozapalnych, jed-
nak wykazano także, że jej poziom maleje w 
procesie starzenia i mechanizmy przeciwza-
palne ulegają pogorszeniu (Skurk i współ-
aut. 2007). Zmiany w profilu sekrecji adipo-

Tabela 1. Zmiany w profilu sekrecji adipokin bia-
łej tkanki tłuszczowej w procesie starzenia się.

Adipokina
Wzrasta +

Zmniejsza się -
Literatura

Leptyna + krSkoVa i współaut. 
2011

eSCriVá i współaut. 
2007

Adiponekty-
na

+ Bjørndal i współaut. 
2011

motoShima i współ-
aut. 2002

Rezystyna + eSCriVá i współaut. 
2007

Wisfatyna - koCelak i współaut. 
2015

olSzaneCka-Gliniano-
WiCz i współaut. 2014

Apelina + daViaud i współaut. 
2006

Waspina + hida i współaut. 2005

Omentyna - auGuet i współaut. 
2011

Chemeryna + BozaoGlu i współaut. 
2010

IL-1 + Wu i współaut. 2007

IL-6 + Wu i współaut. 2007

IL-10 - Skurk i współaut. 
2007

TNFα + PederSen i współaut. 
2003
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tyl-CoA carboxylase, ACC). Zaobserwowano, 
że aktywność tych enzymów jest zależna od 
miejsca lokalizacji. Tkanka podskórna wyka-
zuje dużą aktywność FAS, natomiast tkanka 
tłuszczowa trzewna charakteryzuje się więk-
szą aktywnością ACL i G-6-PD (wrońsKa 
i współaut. 2014). W doświadczeniach na 
zwierzętach eksperymentalnych (szczurach) 
dowiedziono, że w procesie starzenia zarów-
no w tkance podskórnej, jak i trzewnej, ak-
tywność enzymów zaangażowanych w proces 
lipogenezy zmniejsza się (noGalSka i współ-
aut. 2003, zhu i współaut. 2007, wrońsKa i 
współaut. 2014).

METABOLIZM TKANKI TŁUSZCZOWEJ

Adipocyty tkanki tłuszczowej są komór-
kami metabolicznie aktywnymi, w których 
zachodzi wiele procesów specyficznych dla 
funkcji spełnianych przez tę tkankę. Spe-
cyficzną funkcją adipocytów jest zdolność 
gromadzenia kwasów tłuszczowych pod po-
stacią triacylogliceroli we wnętrzu komórek. 
Wraz ze wzrostem zapotrzebowania organi-
zmu na substraty energetyczne zgromadzone 
estry kwasów tłuszczowych i glicerolu ulega-
ją hydrolizie w procesie lipolizy (proces ka-
taboliczny), natomiast wzrost podaży pokar-
mu i substratów energetycznych w stosunku 
do zapotrzebowania organizmu prowadzi do 
magazynowania ich nadmiaru w komórkach 
tłuszczowych w procesie lipogenezy (proces 
anaboliczny). Wszystkie procesy metabolicz-
ne w komórkach tłuszczowych są regulowa-
ne hormonalnie. 

PROCES LIPOLIZY

W podstawowych warunkach fizjologicz-
nych adipocyty przeprowadzają tzw. lipolizę 
bazalną, która zachodzi bez stymulacji hor-
monalnej. Lipoliza bazalna jest miarą pod-
stawowej przemiany metabolicznej adipocy-
tów. Wraz ze wzrostem zapotrzebowania na 
substraty energetyczne lub pod wpływem 
pewnych czynników hormonalnych dochodzi 
do stymulacji i nasilenia procesu lipolizy. 
Głównymi agonistami lipolizy są katechola-
miny: adrenalina i noradrenalina, tyreotro-
pina (TSH), glukagon i adrenokortykotropina 
(ACTH). U noworodków i niemowląt najwięk-
szą aktywność lipolityczną wykazuje TSH. 
Wraz z rozwojem znaczenie tego hormonu w 
procesie lipolizy maleje, natomiast wzrasta 
aktywność lipolityczna amin katecholowych. 
Niska efektywność katecholamin u nowo-
rodków wynika prawdopodobnie z wysokiej 
aktywności receptora α2-adrenergicznego w 
tym okresie. Aktywacja tego receptora wy-
kazuje działanie antylipolityczne i prowadzi 
do obniżenia procesu lipolizy. W trakcie roz-
woju młodego organizmu wzrasta wrażliwość 

obniżać (ang. down-regulation) efektywność 
ekspresji. W procesie starzenia wykazano 
istotne zmiany w ekspresji czynników zwią-
zanych ze szlakiem białka p53 i procesami 
nowotworzenia, a także zmieniony profil eks-
presji czynników zaangażowanych w rozwój 
otyłości i cukrzycy (minamino i współaut. 
2009, GlaSS i współaut. 2013). W procesie 
starzenia się tkanki tłuszczowej zwiększa się 
ekspresja genów związanych z odpowiedzią 
zapalną, dysfunkcją mitochondriów i czyn-
nikami zaangażowanymi w mechanizmy re-
gulujące translację, natomiast zmniejsza się 
ekspresja genów związanych z mechanizma-
mi różnicowania adipocytów i regulacji lipo-
lizy, funkcjonowaniem mitochondriów, meta-
bolizmem kwasów tłuszczowych i procesach 
degradacji białek (linford i współaut. 2007, 
liu i współaut. 2011). Wraz z wiekiem w 
tkance tłuszczowej obniża się także ekspre-
sja sirtuin, a mianowicie sirtuiny 1 i sirtu-
iny 3. Są one uważane za enzymy długo-
wieczności, ograniczają procesy starzenia, a 
tym samym mogą hamować procesy apopto-
zy komórek, a także zwiększają metabolizm 
komórek tłuszczowych, przez co uczestniczą 
w kontroli masy ciała. Sirtuina 3 indukuje 
mechanizmy antyzapalne i antyoksydacyjne 
komórek tkanki tłuszczowej, jednak wraz z 
wiekiem ekspresja obu sirtuin maleje (kWon 
i współaut. 2015).

ZMIANY AKTYWNOŚCI ENZYMÓW 
ZAANGAŻOWANYCH W METABOLZIM 

LIPIDÓW

Tkanka tłuszczowa jest miejscem kon-
wersji angiotensyny I z racji występowania 
w niej konwertazy angiotensyny I, i zaraz 
po wątrobie, jest głównym źródłem angioten-
syny II. Wykazano, że zarówno aktywność 
konwertazy, jak i produkacja angiotensyny 
II zmniejszają się z wiekiem. Działanie an-
giotensyny II w adipocytach jest związane z 
redukcją ilości tłuszczu, przez co może za-
pobiegać hipertrofii adipocytów. Stąd uważa 
się, że jest ona jednym z czynników uczest-
niczących w kontroli rozmiarów komórek 
tłuszczowych. Obniżenie produkcji angioten-
syny II może sprzyjać zwiększonemu groma-
dzeniu tkanki tłuszczowej i hipertrofii adi-
pocytów (krSkoVa i współaut. 2011, Shum i 
współaut. 2013).

W metabolizmie lipidów uczestniczy bar-
dzo wiele enzymów. W tkance tłuszczowej 
zachodzi m.in. proces lipogenezy, w którym 
uczestniczy syntaza kwasów tłuszczo-
wych (ang. fatty acid synthase, FAS), liaza  
ATP-cytrynianowa (ang. ATP-citrate lyase, 
ACL), dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa 
(ang. glucose-6-phosphate dehydrogenase, 
G-6-PD), karboksylaza acetylo-CoA (ang. ace-
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w podskórnej tkance tłuszczowej nie zmie-
nia się z wiekiem, natomiast w odpowiedzi 
na działanie katecholamin jest ona zredu-
kowana o około 50% (lönnqViSt i współ-
aut. 1990). Zmiany te mogą być efektem 
obniżenia wrażliwości receptorów adrener-
gicznych na działanie katecholamin lub ich 
rozmieszczenia. Zaobserwowano, że receptor 
α2-adrenergiczny nie podlega zmianom za-
leżnym od wieku, natomiast w przypadku 
aktywacji receptora β-adrenergicznego, obni-
żenie efektywności procesu lipolizy jest wyni-
kiem zaburzeń występujących na etapie po-
streceptorowym (lönnqViSt i współaut. 1990, 
imBeault i współaut. 2000). W tkance tłusz-
czowej trzewnej obserwuje się dość szero-
kie spektrum zmian w procesie starzenia. U 
zwierząt modelowych zaobserwowano, że za-
równo lipoliza podstawowa, jak i stymulowa-
na, obniżają się z wiekiem. U starzejących 
się szczurów mediana stężenia efektywnego 
epinefryny, która wywołuje połowę maksy-
malnego efektu jest wyższa, w porównaniu 
do wyniku uzyskanego u szczurów młodych, 
czego prawdopodobną przyczyną jest obniża-
jąca się z wiekiem wrażliwości na katecho-
laminy (daX i współaut. 1981). Zaobserwo-
wano, że w procesie starzenia dochodzi do 
pogorszenia aktywacji cyklazy adenylanowej, 
przez co efektywność tego enzymu obni-
ża się (GettyS i współaut. 1995, gwóźdź i 
współaut. 2016). Okazało się, że także ak-
tywności HSL maleje wraz z wiekiem (zhu i 
współaut. 2007, menneS i współaut. 2013).

Opisane zmiany efektywności lipolizy 
mogą być wynikiem odchyleń jakie zacho-
dzą w rozmieszczeniu i liczebności recepto-
rów adrenergicznych w błonach komórko-
wych adipocytów. Zaobserwowano, że wraz z 
wiekiem liczba receptorów β-adrenergicznych 
adipocytów trzewnej tkanki tłuszczowej dra-
stycznie maleje (GiudiCelli i PeCquery 1978, 
GettyS i współaut. 1995). Wraz z wiekiem 
wzrasta także ilość białka Gi (hamujące) 
(Green i współaut. 1995). Stąd zmiany w 
rozmieszczeniu receptorów rzutują na me-
chanizm aktywacji i aktywność enzymów 
uczestniczących w procesie lipolizy.

PROCESY ZALEŻNE OD INSULINY

Tkanka tłuszczowa należy do triady tka-
nek insulinozależnych, wraz z tkanką mię-
śniową szkieletową i tkanką wątrobową. In-
sulina jest hormonem, który uczestniczy w 
kontroli i utrzymaniu prawidłowej glikemii, a 
także jest czynnikiem wzrostowym i anabo-
licznym. Insulina wywiera szerokie spektrum 
działania na procesy metaboliczne zacho-
dzące w komórkach tłuszczowych, stąd po-
gorszenie wrażliwości komórek na działanie 
tego hormonu lub zmiany w kaskadzie akty-
wacji enzymów uczestniczących w transduk-

adipocytów na działanie amin katecholowych 
(WanG i współaut. 2008).

Proces lipolizy jest wyzwalany poprzez 
stymulację receptora adrenergicznego. U 
człowieka istotne znaczenie odgrywają recep-
tory β1-, β2- oraz, w mniejszym stopniu, re-
ceptor β3-adrenergiczny, natomiast u gryzoni 
receptor ten wykazuje największą aktywność 
(arner 2005). W tkance tłuszczowej trzewnej 
receptor β3 jest dość obficie eksprymowany, 
natomiast w tkance tłuszczowej podskórnej 
stanowi około 20% ilości wszystkich recep-
torów β-adrenergicznych (taVernier i współ-
aut. 1996). U gryzoni nie obserwuje się ta-
kiego zróżnicowania w rozmieszczeniu ilości 
receptora β3 adrenergicznego (arner 2005).

Wszystkie trzy typy receptora β-adrener-
gicznego są receptorami metabotropowymi i 
są sprzężone z białkiem Gs. Białko Gs (sty-
mulujące), pod wpływem aktywacji recepto-
ra, zmienia swoją konformację i stymuluje 
cyklazę adenylanową do produkcji cAMP, 
który następnie aktywuje kinazę białkową A 
(PKA). Aktywowana kinaza PKA fosforyluje i 
aktywuje hormonozależną lipazę (HSL), któ-
ra bezpośrednio przeprowadza proces hydro-
lizy triglicerydów. W warunkach bazalnych 
powierzchnia kropli tłuszczu jest otoczona 
przez białka perlipiny, które chronią przed 
konstytutywną lipolizą. Ponadto, białka te 
występują wspólnie z kompleksem CGI-85. 
Głównym enzymem, który przeprowadza li-
polizę bazalną jest deznutrina (ang. adipo-
se trigliceryde lipase, ATGL). W warunkach 
konstytutywnych enzym ten zarówno po-
średniczy w hydrolizie triglicerydów, jak i 
ich reestryfikacji. Podczas stymulacji hormo-
nalnej aktywna kinaza PKA fosforyluje perli-
piny obecne na powierzchni kropli tłuszczu, 
co skutkuje dysocjacją kompleksu CGI-58, 
który następnie ulega translokacji do miej-
sca występowania ATGL i zwiększa jej ak-
tywność hydrolityczną. PKA aktywuje także 
HSL, która także przeprowadza hydrolizę di-
glicerydów (Granneman i współaut. 2009).

Intensywność procesu lipolizy jest zależ-
na od miejsca występowania. Lipoliza bazal-
na jest większa w podskórnej tkance tłusz-
czowej, natomiast tkanka tłuszczowa trzew-
na charakteryzuje się większą wrażliwością 
na działanie katecholamin, prawdopodobnie 
ze względu na większą liczbę receptorów 
β-adrenergicznych i mniejszą liczbę recepto-
ra α2-adrenergicznego w porównaniu z tkan-
ką podskórną. Stąd też lipoliza stymulowana 
w tkance wisceralnej zachodzi intensywniej, 
natomiast u gryzoni lipoliza stymulowana 
jest większa w podskórnej tkance tłuszczo-
wej (arner 2005).

Jednak wydajność procesu lipolizy zmie-
nia się wraz z wiekiem. Zaobserwowano, 
że u starzejących się osób bazalna lipoliza 
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w aktywności enzymów zaangażowanych w 
metabolzim lipidów), co w konsekwencji pro-
wadzi do obniżenia efektywności lipogenezy 
i pogorszenia konwersji glukozy do lipidów 
(kamel i współaut. 2004, eSCriVá i współ-
aut. 2007, kunjara i współaut. 2010).

Insulina jest również jednym z regulato-
rów procesu lipolizy, a mianowicie wykazu-
je działanie antylipolityczne w adipocytach. 
Podczas procesu lipolizy wzrasta aktywność 
cyklazy adenylanowej i koncentracja cAMP 
w komórce, co w konsekwencji prowadzi do 
aktywacji kinazy PKA. Insulina stymuluje 
aktywność fosfodiesterazy 3B (PDE3B), któ-
ra hydrolizuje cAMP i na tym etapie szlaku 
transdukcji sygnału dochodzi do hamowa-
nia procesu lipolizy (rondinone i współaut. 
2000). Ponadto, aktywacja PKA również sty-
muluje PDE3B i prawdopodobnie tą drogą, 
na zasadzie sprzężenia zwrotnego, komórka 
reguluje nadmierny proces stymulowanej li-
polizy (Perino i współaut. 2011). Nielicz-
na literatura naukowa podaje, że wiek nie 
wpływa na aktywność PDE3B w adipocytach 
(daX i współaut. 1981, hoffman i współaut. 
1984), natomiast zaobserwowano, że eks-
presja tego białka u starzejących się myszy 
(14- i 18- miesięcznych) była wyraźnie obni-
żona (liu i współaut. 2011). Antylipolitycz-
ne działanie insuliny obniża się z wiekiem, 
a ostatnie doniesienia wskazują, że zaburze-
nia działania insuliny w adipocytach mogą 
powstawać już w dość wczesnym wieku 
(gwóźdź i współaut. 2016). Powyższe zmia-
ny mogą wynikać z obniżenia wrażliwości 
receptorów na działanie insuliny oraz reduk-
cji liczby receptorów insulinowych w starze-
jących się adipocytach (Shih i tSenG 2009).

PODSUMOWANIE

Tkanka tłuszczowa odgrywa bardzo waż-
ną rolę w organizmach ludzi i zwierząt. Jest 
nie tylko magazynem triglicerydów stano-
wiących substraty energetyczne, ale również 
miejscem syntezy i sekrecji adipokin. Odkry-
cie zdolności sekrecji adipokin zmieniło do-
tychczasowy pogląd na temat jej funkcji w 
organizmie. Utrzymanie prawidłowej masy 
ciała, jak i tkanki tłuszczowej, ogranicza 
ryzyko wystąpienia nie tylko nadwagi, ale 
również chorób metabolicznych. W procesie 
starzenia dochodzi jednak do wielu zmian w 
rozmieszczeniu i strukturze tkanki tłuszczo-
wej. Obserwuje się pogorszenie wrażliwości 
komórek tej tkanki na działanie hormonów, 
zmiany w ekspresji genów, skracanie telo-
merów oraz obniżenie aktywności enzymów 
zaangażowanych w podstawowe procesy me-
taboliczne. Aktywność endokrynna tkanki 
tłuszczowej również zmienia się z wiekiem. 
Adipokiny uczestniczą w regulacji wielu pro-

cji sygnału insuliny, mogą wpływać na me-
tabolizm tkanki tłuszczowej. 

Insulina oddziałuje na komórki tłuszczo-
we za pomocą receptora insulinowego zloka-
lizowanego w błonie komórkowej. Receptor 
insulinowy składa się z dwóch podjednostek 
α i β, połączonych mostkami siarczkowymi. 
Podjednostka β ma aktywność kinazy tyro-
zynowej i po aktywacji receptora podjednost-
ki te ulegają autofosforylacji. Liczba recep-
torów dla insuliny jest tkankowo-specyficz-
na. W tkance tłuszczowej i wątrobie liczba 
receptorów insulinowych jest bardzo duża i 
może dochodzić do około 200.000–300.000 
na komórkę (w celu porównania: komórki 
mięśniowe mają około 10x mniej recepto-
rów, erytrocyty około 40 na komórkę) (Wa-
tanaBe i współaut. 1998), stąd też meta-
bolizm tych tkanek jest wysoce zależny od 
działania insuliny. Hormon ten stymuluje 
w adipocytach takie procesy jak: wychwyt i 
metabolizm glukozy, utlenianie substratów 
energetycznych, lipogenezę, syntezę i sekre-
cję adipokin, adipogenezę oraz różnicowanie 
adipocytów, ponadto wykazuje działanie an-
tylipolityczne (hamuje proces lipolizy).

Wraz z wiekiem dochodzi do obniżenia 
wrażliwości komórek na działanie insuliny. 
Ponadto, w starzejącym się organizmie na-
silają się procesy zapalne i w konsekwencji 
zwiększa się sekrecja cytokin prozapalnych, 
m.in. TNFα, który, jak dowiedziono, uczest-
niczy w mechanizmie powstawania insuli-
nooporności komórek. W procesie starzenia 
dochodzi do obniżenia fosforylacji receptora 
insulinowego oraz aktywacji jego substratów: 
IRS-1 i IRS-2 (Serrano i współaut. 2005). 
Wraz z wiekiem wzrasta sekrecja TNFα, któ-
ry również prowadzi do obniżenia aktywacji 
IRS-1 i równocześnie zaburza ekspresję tego 
białka w adipocytach linii modelowej 3T3-L1 
(StePhenS i współaut. 1997). Dalsza kaska-
da transdukcji sygnału jest obniżona, co w 
konsekwencji prowadzi do pogorszenia sty-
mulowanego transportu glukozy do wnętrza 
adipocytów (li i współaut. 2000). Metabo-
lizm glukozy pogarsza się, przez co zwiększa 
się uwalnianie mleczanu z komórek (gwóźdź 
i współaut. 2016). Mleczan wydzielany z 
adipocytów może oddziaływać na nie auto-
krynnie, poprzez receptor HCA1, który jest 
sprzężony z białkiem Gi (hamujące) i w kon-
sekwencji może obniżać efektywność lipolizy 
(arner i lanGin 2014). 

Pod wpływem działania insuliny komórki 
tłuszczowe przeprowadzają proces lipogene-
zy, podczas którego metabolizują glukozę w 
kierunku syntezy kwasów tłuszczowych. Za-
równo u starzejących się zwierząt doświad-
czalnych, jak i u człowieka, dochodzi do 
obniżenie aktywności enzymów uczestniczą-
cych w metabolizmie lipidów (patrz: Zmiany 
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cesów metabolicznych, wzrostowych, działa-
ją protekcyjnie na liczne narządy, a także 
regulują mechanizmy łaknienia i pobiera-
nia pokarmu. Tak więc utrzymanie zarówno 
prawidłowej funkcji tkanki tłuszczowej, jak i 
jej masy, może zmniejszyć ryzyko wystąpie-
nia chorób związanych z wiekiem, chorób 
metabolicznych i niekorzystnych wtórnych 
skutków tych chorób.

S t r es zc zen i e 

Wraz z wiekiem wiele procesów fizjologicznych i 
metabolicznych zmienia się. Efektem tych zmian mogą 
być powstające zaburzenia w funkcjonowaniu tkanek i 
narządów, co w konsekwencji może prowadzić do za-
początkowania procesów starzenia. Zaobserwowano, 
że w podczas starzenia się rozmieszczenie i właściwo-
ści tkanki tłuszczowej ulegają zmianom. Zmniejsza się 
ilość podskórnej tkanki tłuszczowej oraz obserwuje się 
wzrost tendencji do odkładania tłuszczu trzewnego, któ-
rego nadmiar może stanowić czynnik ryzyka rozwoju 
chorób metabolicznych. W starzejących się adipocytach 
dochodzi do zmian w rozmieszczeniu receptorów, co 
może mieć również związek z obniżeniem wrażliwości na 
działanie hormonów, ponadto obserwuje się zmiany w 
ekspresji genów, długości telomerów i aktywności enzy-
mów uczestniczących w metabolizmie lipidów. Aktywność 
wydzielnicza tkanki tłuszczowej zmienia się z wiekiem, 
ponadto podczas starzenia dochodzi do rozwoju wielu 
zaburzeń w metabolizmie komórek tłuszczowych. Cało-
kształt zmian prowadzi do obniżenia wydajności meta-
bolicznej komórek i całej tkanki, co może mieć ogromny 
wpływ na stan zdrowia i pozostawać w związku z roz-
wojem chorób metabolicznych oraz chorób związanych z 
wiekiem.
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THE CHARACTERISTICS OF METABOLIC CHANGES IN ADIPOSE TISSUE AGING

Summary

With the increasing age of organisms there are observed numerous changes in their metabolic and physiological 
processes. These changes may affect functioning of various tissues and organs, leading in consequence to initiation 
of aging process. Aging process is also taking place in adipose tissue and is characterized by changes in fat distri-
bution. There is observed a decrease in subcutaneous adipose tissue mass while that of visceral fat increases and 
may contribute to development of metabolic syndrome. In aging adipocytes there were observed alteration in recep-
tor distribution, changes in telomere length, gene expression profile and enzyme’s activity. The secretory activity of 
adipose tissue alters during aging. All these changes lead to reduction of the metabolic capacity of adipocytes and 
of the whole tissue, which may exert a significant impact on the health and may be associated with development of 
the age-related and metabolic diseases.
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