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CHARAKTERYSTYKA ZMIAN METABOLICZNYCH ZACHODZACYCH W
PROCESIE STARZENIA SIE TKANKI TLUSZCZOWEJ

WSTEP

Wraz z wiekiem wiele proceséw fizjolo-
gicznych i metabolicznych zmienia sie. Po-
wstajace zmiany w duzym stopniu dotycza
tkanek zaangazowanych w metabolizm, a
ich konsekwencja moze byc¢ rozwoj chorob
metabolicznych: cukrzycy i otylosci, a takze
choréb nowotworowych. Zaobserwowano, ze
W czasie starzenia rozmieszczenie i wlasci-
wosci tkanki thuszczowej ulegaja zmianom.
Zmniejsza sie ilos¢ tkanki tluszczowej pod-
skornej, ktora w prawidtowych warunkach
wykazuje duza insulinowrazliwos¢ i jest
dos¢ waznym miejscem sekrecji hormonéw,
m.in. adiponektyny i leptyny. Wraz z wie-
kiem wzrosta ilos¢ tkanki thuszczowej trzew-
nej, ktérej nadmiar stanowi jeden z czynni-
kow ryzyka rozwoju chorob metabolicznych
(HUFFMAN i BARzILAI 2009).

Okazuje sie, ze zapoczatkowanie proce-
sow starzenia w réznych tkankach zacho-
dzi na réznych etapach funkcjonowania i z
roznym nasileniem. Procesom starzenia sie
podlegaja wszystkie zywe komorki, tkan-
ki i uklady, w tym takze tkanka tluszczo-
wa. Przez wiele lat tkanka tluszczowa byla
uwazana gléwnie za narzad odpowiadajacy
za gromadzenie nadmiaru substratéw ener-
getycznych pod postacia triacylogliceroli w
komorkach tluszczowych (adipocytach), adi-
pocytach, oraz za termoizolacje cieplna or-
ganizmu. Obecnie wiadomo, ze jest ona na-
rzadem zlozonym; wyrézniamy trzy typy ko-
morek tkanki tluszczowej: (i) adipocyty biate
umiejscowione glownie w tkance podskérnej,

okolonarzadowej i otrzewnowej, (ii) adipo-
cyty brazowe zlokalizowane w okolicy mie-
dzylopatkowej i1 szyjnej oraz (iii) adipocyty
rozowe zlokalizowane w aktywnym gruczole
mlekowym (GIORDANO i wspétaut. 2014, CIN-
T1 2015).

Brazowa tkanka tluszczowa jaka tworza
brazowe adipocyty spelnia nieco inng funk-
cje niz biala, poniewaz ze wzgledu na od-
mienna strukture wewnatrzkomorkowa jest
ona przystosowana do generowania ciepla.
Stad tkanka ta jest bardziej rozwinieta u
niemowlat i dzieci, a wraz z wiekiem ulega
czeSciowej degeneracji. W procesie starzenia
dochodzi do atrofii brgzowej tkanki ttuszczo-
wej, co w konsekwencji moze skutkowac po-
gorszeniem utrzymania prawidlowej tempera-
tury ciala u os6b starszych (GRAJA i SCHULZ
2015).

Trzeci typ komorek thuszczowych to adi-
pocyty rozowe, ktoére stanowia subpopulacje
adipocytow podskornej tkanki thuszczowe;.
Adipocyty uczestnicza w procesie laktacji
po porodzie, stad tez ich liczba jest wiek-
sza u samic spodziewajacych sie potomstwa,
a zwieksza sie szczegoOlnie pod koniec ciazy
i w procesie laktacji (GIORDANO i wspoétaut.
2014, CINTI 2015).

Biata tkanka tluszczowa jest narzadem
aktywnym metabolicznie, w ktérym naprze-
miennie zachodza procesy kataboliczne i
anaboliczne, specyficzne dla tego narzadu,
tj. proces lipolizy i lipogenezy, i takze pro-
cesy zwiazane z wychwytem oraz metaboli-
zowaniem substratéw energetycznych. Po-
nadto, ten typ tkanki tluszczowej jest na-

Slowa kluczowe: adipocyty, adipokiny, metabolizm, proces starzenia, tkanka thuszczowa



286

KINGA GWOZDZ

rzadem aktywnym endokrynowo. Do tej pory
odkryto ponad 600 adipokin, hormonéw
wydzielanych przez biala tkanke tluszczowa
(D1 RAaMO i wspoétaut. 2015). Ze wzgledu na
ilos¢ tkanki thluszczowej bialej w stosunku
do tkanki brazowej i rézowej oraz zlozonosé
pelnionych przez nig funkcji, to wlasnie jej
zostanie poswiecony niniejszy artykutl.

STARZENIE SIE TKANKI
TLUSZCZOWEJ. ZMIANY W
ROZMIESZCZENIU I STRUKTURZE

Podczas starzenia sie dochodzi do zmian
w rozmieszczeniu i funkcjonowaniu tkan-
ki tluszczowej. Wraz z wiekiem obserwuje
sie redukcje podskérnej tkanki tluszczowej,
natomiast zwieksza sie tendencja do groma-
dzenia tluszczu trzewnego. Nagromadzenie
tkanki thluszczowej trzewnej zwieksza ryzyko
wystapienia choréb metabolicznych, stad ob-
serwuje sie istotna korelacje pomiedzy wy-
stepowaniem choréb metabolicznych a wie-
kiem (WEHRLI i wspoétaut. 2007, GULCELIK i
wspoétaut. 2013). Wraz z wiekiem wzrasta
rowniez tendencja do odkladania tluszczu
wewnatrz organdéw, m.in. w watrobie i mie-
$niach szkieletowych (UNGER 2003, WEHRLI
i wspoétaut. 2007). Postepujace otluszczenie
watroby i miesni szkieletowych moze pogar-
sza¢ ich funkcjonowanie oraz stanowi¢ czyn-
nik ryzyka rozwoju insulioopornosci tych
narzadow (SHIH i TSENG 2009).

W procesie starzenia obserwuje sie ob-
nizenie wydzielania steroidéw plciowych,
hormonu wzrostu i IGF-1 (ang. insulin like
growth factor, insulinopodobny czynnik
wzrostu) (BARZILAI i wspélaut. 2012). Sciez-
ka insulina/IGF-1 odgrywa =zasadnicza role
w kontroli wzrostu, rozwoju, a takze dlugo-
§ci zycia, co zostalo potwierdzone w bada-
niach na organizmach modelowych (SIKORA
2014). Z wiekiem sekrecja IGF-1 zmniejsza
sie (HUFFMAN i wspoétaut. 2016). Jednym 2z
agonistow wydzielania IGF-1 u ssakow jest
hormon wzrostu (ang. growth hormone,
GH). Podczas starzenia sie maleje sekrecja
GH (StouT i wspétaut. 2014), przez co po-
garsza sie Sciezka sygnalizacyjna GH/IGF-
1. Zaobserwowano, ze u czlowieka obnizona
koncentracja IGF-1 ma zwiazek z rozwojem
cukrzycy typu 2, chorob krazenia, sarkope-
nii, a takze osteoporozy (BARZILAI i wspoétaut.
2012).

W doswiadczeniach na myszach wy-
kazano, ze nadekspresja GH byla zwigza-
na ze skréceniem dlugosci zycia, natomiast
niedoboér tego hormonu wydtuzal czas zycia
badanych zwierzat. Tkanka thluszczowa jest
jednym z miejsc docelowych dzialania hor-
monu wzrostu. U starzejacych sie myszy
zaobserwowano, ze obnizona aktywnos¢ GH

skutkowata zwiekszeniem masy tkanki thusz-
czowej. Redukcja sekrecji GH sprzyja zatem
zwiekszaniu gromadzenia tej tkanki, a tak-
ze jest zwigzana z wystepowaniem zaburzen
rozwijajacych sie wraz z wiekiem w tkance
thuszczowej (STOUT i wspotaut. 2014).

POROWNANIE FIZJOLOGII TKANKI
TLUSZCZOWEJ PODSKORNEJ 1
TRZEWNEJ

Podskérna tkanka thluszczowa stanowi
okoto 80% masy catkowitej tkanki tluszczo-
wej biatej i charakteryzuje sie wieksza liczba
malych adipocytow oraz wieksza wrazliwo-
Scia na dzialanie insuliny. U kobiet tkan-
ka podskérna stanowi wyzszy odsetek niz u
mezczyzn i dosS¢ obficie wystepuje w okoli-
cy udowo-posladkowej. Zaobserwowano, ze
adipocyty podskérne wykazuja wieksze po-
winowactwo do insuliny oraz charakteryzu-
ja sie wieksza iloscig i zdolnoscia aktywacji
substratu receptora insulinowego-1 (IRS-1),
stad tez antylipolityczne dzialanie insuliny
jest wieksze w podskornej tkance thluszczo-
wej. Z racji wystepowania wiekszej wrazliwo-
Sci na insuline, tkanka podskérna wydziela
wiecej leptyny i adiponektyny, w stosunku
do tkanki tluszczowej trzewnej (ARNER 2005,
IBRAHIM 2010).

Tkanka tluszczowa trzewna (wisceralna)
stanowi okolo 10-20% masy calkowitej tkan-
ki tluszczowej bialej u mezczyzn, natomiast
u kobiet jej zawarto§¢ wynosi okolo 5-8%.
To odmienne rozmieszczenie u obu plci wy-
nika z tendencji gromadzenia sie tluszczu
w okolicy brzusznej u mezczyzn. Ponadto,
tkanka wisceralna charakteryzuje sie wy-
stepowaniem wigkszej liczby duzych adipo-
cytow, w porownaniu do tkanki podskoérne;j
(IBRAHIM 2010). Zaobserwowano, ze matle
adipocyty cechuje wieksza insulinowrazli-
wos¢, w porownaniu do duzych adipocéow,
z tego wzgledu tkanka tluszczowa trzewna
wykazuje mniejsza wrazliwo§¢ na dziala-
nie insuliny. Wlasciwos¢ ta stanowi jeden z
mozliwych czynnikéw ryzyka rozwoju insu-
linoopornosci tego narzadu, a takze, w na-
stepstwie rozwijajacej sie niewrazliwosci ko-
morek na dziatanie insuliny, rozwoju choréb
metabolicznych.

W tkance wisceralnej znajduje sie wiek-
sza liczba receptoréow adrenergicznych oraz
receptorow dla glikokortykoidéw, stad tkan-
ka tluszczowa trzewna wykazuje wicksza
wrazliwos¢ na dzialanie agonistow tych re-
ceptorow, m.in. amin katecholowych i gliko-
kortykoidéw (IBRAHIM 2010). Adipocyty trzew-
ne charakteryzuja sie wieksza zdolnoscia
wychwytu glukozy i aktywnoscia lipolityczna.
Uwolnione w procesie lipolizy kwasy thusz-
czowe, po przedostaniu sie do krwi obwodo-
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wej sa transportowane zyla wrotna do wa-
troby. W watrobie nadmierny doplyw kwa-
sow tluszczowych przesuwa sie w kierunku
jego gromadzenia w narzadzie, co moze pro-
wadzi¢ do pogorszenia insulinowrazliwosci i
wyzwala¢ insulinoopornos¢ watroby. Stad tez
wzrost ilosci trzewnej tkanki thuszczowej sta-
nowi jeden z czynnikow ryzyka rozwoju in-
sulinoopornosci watrobowej (IBRAHIM 2010).
Ponadto tkanka tluszczowa trzewna wyka-
zuje wieksza sekrecje cytokin prozapalnych,
m.in. interleukiny 6 (IL-6), czynnika martwi-
cy nowotworu (TNFa), inhibitora aktywatora
plazminogenu-1 (PAI-1) i czynnika wzrostu
Srodblonka naczyniowego (VEGF) (EINSTEIN i
wspotaut. 2005, FAIN i wspoétaut. 2004).
Jednym z procesé6w metabolicznych za-
chodzacych w tkance tluszczowej jest proces
lipolizy. Jego glownymi stymulatorami sa
katecholaminy, hormon wzrostu, glukagon,
peptydy natriuretyczne i TSH (ARNER 2005).
Katecholaminy, m.in. adrenalina i noradre-
nalina, dzialaja poprzez receptory adrener-

giczne zlokalizowane w blonie adipocytéw.
Wsrod tych receptorow wyrdzniono S pod-
typow: al, a2, B1l, B2 i B3. Zaréwno adre-

nalina, jak i noradrenalina wykazuja w adi-
pocytach bialych wysokie powinowactwo do
receptorow a2-adrenergicznych i mniejsze do
pozostatych receptorow [-adrenergicznych
(LAFONTAN i BERLAN 1993). Recetory a2 i
B-adrenergiczne naleza do grupy receptorow
metabotropowych i sa sprzezone z biatkami
G; receptor a2-adrenergiczny aktywuje biatko
Gi- hamujace, a receptory [-adrenergiczne
aktywuja biatko Gs- stymulujace cyklaze
adenylanowa do produkcji cAMP (cykliczny
adenozyno-3',5'-monofosforan- wtérny prze-
kaznik wewnatrzkomorkowej transdukcji sy-
gnatu). Aktywacja biatka Gs stymuluje pro-
ces lipolizy, natomiast aktywacja receptora
a2-adrenergicznego sprzezonego z biatkiem
Gi prowadzi do hamowania aktywnosci cy-
klazy adenylanowej i w konsekwencji zaha-
mowania procesu lipolizy.

W podskornej tkance tluszczowej lipoliza
bazalna jest wieksza w stosunku do komo-
rek tkanki trzewnej, natomiast tkanka tlusz-
czowa trzewna wykazuje wiekszg wrazliwoscé
na katecholaminy, stad lipoliza stymulowana
jest efektywniejsza niz w tkance podskorne;j
(VAN HARMELEN i wspétaut. 1997).

PROFIL SEKRECJI ADIPOKIN ZMIENIA
SIE Z WIEKIEM

Tkanka tluszczowa jest narzadem ak-
tywnym endokrynnie. Uwaza sie, ze jest to
najwiekszy gruczol wydzielania wewnetrzne-
go, nie tylko ze wzgledu na rozmiar i zajmo-
wany obszar, ale takze ze wzgledu na ilos¢
wydzielanych adipokin (hormonow tkanki

thuszczowej). Jak juz wspomniano do tej
pory odkryto ich ponad 600 (Di RAIMO i
wspotaut. 2015). Do najwazniejszych hormo-
noéw tkanki tluszczowej majacych bezposred-
ni wplyw na metabolizm i fizjologiczne funk-
cje organizmu nalezy: leptyna, adiponektyna,
wisfatyna, apelina, adipsyna, omentyna, wa-
spina, chemeryna i rezystyna.

Aktywnos¢ endokrynna tkanki tluszczo-
wej zmienia sie¢ w procesie starzenia. Wraz z
wiekiem sekrecja leptyny wzrasta, zmniejsza
sie natomiast liczba jej receptorow i efek-
tywnos¢ oddziatywania hormonu. Skutkiem
tych zaburzen jest nasilajaca sie leptyno-
opornos¢ tkanek. Zaobserwowano jednak, ze
rozwijajaca sie oporno$¢ na dziatanie lepty-
ny nie jest zalezna od przyrostu masy ciata
i jego wspélczynnika (ang. Body Mass Index,
BMI), natomiast jest skutkiem postepujacych
z wiekiem zaburzen metabolicznych (GABRIE-
Ly i wspoétaut. 2002, GULCELIK i wspolaut.
2013). W procesie starzenia wzrasta rowniez
sekrecja adiponektyny. Wykazano, ze hor-
mon ten zwieksza insulinowrazliwosé¢ tkanek
i transport glukozy do komorek oraz wy-
kazuje dzialanie ograniczajace rozw6j stanu
zapalnego (WU i wspotaut. 2003). Poziom
adiponektyny negatywnie koreluje z indek-
sem masy ciala (SLUTSKY i wspoétaut. 2016).
Wraz z wiekiem zmniejsza sie ilos¢ tluszczu
podskérnego, natomiast zwicksza sie masa
tkanki tluszczowej trzewnej, ktéra prawdo-
podobnie w wieku starczym stanowi glowne
zrodlo syntezy i sekrecji adiponektyny (Mo-
TOSHIMA i wspoétaut. 2002, IBRAHIM 2010).
Zaobserwowano, ze u starzejacych sie oséb
zwiekszona sekrecja adiponektyny moze byc¢
jednym z czynnikow wydtuzajacych czas zy-
cia (GULCELIK i wspoélaut. 2013), aczkolwiek
hipoteza ta w dalszym ciagu wzbudza wiele
kontrowers;ji.

Jednym =z czynnikéw ograniczajacych
sekrecje i dzialanie leptyny oraz adiponek-
tyny jest testosteron. Stad tez u mezczyzn
wystepuje wieksze ryzyko rozwoju insuli-
noopornosci (Xu i wspétaut 2005). Podczas
andropauzy produkcja androgenéw obniza
sie i poziom testosteronu spada, a w kon-
sekwencji zmniejsza si¢ rowniez hamujace
dziatanie testosteronu na wydzielanie zarow-
no leptyny, jaki adiponektyny. Leptyna jest
réwniez jednym z czynnikéw sytosci (MOR-
TON i wspoétaut. 2006). Prawdopodobnie ob-
nizenie laknienia u oséb starszych jest wy-
nikiem wysokiego poziomu leptyny. Ponadto,
wraz z wiekiem wzrasta poziom czynnika
CCK (cholecystokinina), ktory rowniez moze
ogranicza¢ odczuwanie glodu u oséb star-
szych (MACINTOSH i wspoétaut. 1999, MORTON
i wspoétaut. 2006)

Wraz z wiekiem wrazliwo§é tkanki tlusz-
czowej na dzialanie hormonéw pogarsza sie,
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przez co staje sie ona oporna na stymulacje
hormonalna. Zaobserwowano, ze W mecha-
nizmie obnizenia insulinowrazliwosci tkan-
ki tluszczowej moga uczestniczy¢ wisfatyna
i omentyna. Wykazano, ze sa one adipoki-
nami dzialajacymi podobnie do adiponekty-
ny, a mianowicie uwrazliwiaja komoérki na
dzialanie insuliny, jednak wraz z wiekiem
ich sekrecja spada (GURSOY i wspotaut.
2010, AUGUET i wspétaut. 2011, OLSZANEC-
KA-GLINIANOWICZ i wspoélaut. 2014, KOCELAK
i wspoétaut. 2015). Czynnikiem zmniejszaja-
cym insulinowrazliwos¢ tkanek jest rozwija-
jacy sie stan zapalny. Charakteryzuje sie on
wzrostem cytokin prozapalnych, m.in. TNFa
(czynnik martwicy nowotworu) i IL-6 (inter-
leukina-6). Dowiedziono, ze IL-10 moze ha-
mowac rozwdj stanu zapalnego poprzez ha-
mowanie sekrecji cytokin prozapalnych, jed-
nak wykazano takze, ze jej poziom maleje w
procesie starzenia i mechanizmy przeciwza-
palne ulegaja pogorszeniu (SKURK i wspol-
aut. 2007). Zmiany w profilu sekrecji adipo-

Tabela 1. Zmiany w profilu sekrecji adipokin bia-
lej tkanki tluszczowej w procesie starzenia sie.

Wzrasta +
Adipokina Literatura
Zmniejsza sie -

Leptyna + KRSKOVA 1 wspoétaut.
2011
ESCRIVA 1 wspoétaut.
2007

Adiponekty- + BJUORNDAL i wspotaut.

na 2011
MOTOSHIMA i wspo6t-
aut. 2002

Rezystyna + ESCRIVA i wsp6élaut.
2007

Wisfatyna - KOCELAK 1 wspoétaut.
2015
OLSZANECKA-GLINIANO-
wicz i wspotaut. 2014

Apelina + DAVIAUD i wspoétaut.
2006

Waspina + HIDA i wspotaut. 2005

Omentyna - AUGUET 1 wspobtaut.
2011

Chemeryna + BozAOGLU i wspoétaut.
2010

IL-1 + WU i wspotaut. 2007

IL-6 + Wu i wspétaut. 2007

IL-10 - SKURK i wspoétaut.
2007

TNFa + PEDERSEN i wspétaut.
2003

kin podczas starzenia sie zostaly przedsta-
wione w Tabeli 1.

ZMIANY DLUGOSCI TELOMEROW
PODCZAS STARZENIA SIE TKANKI
TLUSZCZOWEJ

Jednym 2z aspektow starzenia sie jest
zjawisko skracania diugosci telomeréow. Roz-
ne tkanki wykazuja odmienny stopien rege-
neracji, stad w tkankach charakteryzujacych
sie wysokim stopniem proliferacji, m.in. w
skorze czy komorkach krwi, obserwuje sie
krotsze telomery w poréwnaniu do tkanek o
mniejszym aktywnoSci proliferacyjnej, m.in.
w nerkach, miesniu czy tkance tluszczowe;j
(DANIALI i wspotaut. 2013).

Podczas starzenia sie dlugosc¢ telomerow
w adipocytach zmienia sie. Zaobserwowano,
ze wraz ze zwickszeniem masy tkanki tlusz-
czowej liczba kopii sekwencji telomerowe;j
ulega redukcji. Wzrost masy ciala i otylos¢
sa zwigzane z nasileniem proliferacji adipo-
cytow. Podczas replikacji dochodzi do reduk-
cji liczby kopii sekwencji telomerowej. Skra-
canie dlugosci telomeréw w adipocytach wy-
kazuje pozytywna korelacje zarowno ze wzro-
stem rozmiaréw adipocytow, wskaznikiem
masy ciala, wcze$niej wspomniana otyloscia,
cukrzyca typu 2, a takze ze zwiekszona se-
krecja cytokin prozapalnych oraz rozwojem
stanu zapalnego w tkance thluszczowej (Mo-
RENO-NAVARRETE i wspotaut. 2010, MONICKA-
RAJ i wspoélaut. 2012).

W tkance tluszczowej podskornej i trzew-
nej dhlugos¢ telomeréw w adipocytach jest
zblizona. Zaobserwowano, ze w podskoérnych
adipocytach skracanie telomeréw koreluje
z wiekiem (DANIALI i wspotaut. 2013, LAKO-
WA i wspoétaut. 2015), natomiast w adipo-
cytach tkanki tluszczowej trzewnej dlugosé
telomerow roznila sie znacznie w zalezno-
Sci od rozmiaru komoérek (EL BOUAZzAOUI i
wspotaut. 2014). Wraz z wiekiem zwiecksza
sie gromadzenie tkanki tluszczowej trzewnej,
ktorej przerost charakteryzuje sie obecnoscia
duzych adipocytow. Badania dowodza, ze
adipocyty, ktére przekraczaja rozmiarem 100
pm charakteryzuja sie krotszymi telomera-
mi, a tendencja ta wykazuje dodatnig kore-
lacje wraz ze wzrostem rozmiaréw komorki
(EL Bouazzaoul i wspoétaut. 2014, LAKOWA i
wspoétaut. 2015).

ZMIANY W EKSPRESJI GENOW

Ekspresja genéw w adipocytach zaanga-
zowanych w metabolizm tkanki tluszczowej
zmienia si¢ z wiekiem. W prawidlowych wa-
runkach fizjologicznych geny ulegaja ekspre-
sji na roznych poziomach. Pewne czynni-
ki moga zwieksza¢ (ang. up-regulation) lub



Zmiany metaboliczne zachodzace w procesie starzenia sie tkanki ttuszczowej

289

obniza¢ (ang. down-regulation) efektywnosc¢
ekspresji. W procesie starzenia wykazano
istotne zmiany w ekspresji czynnikow zwig-
zanych ze szlakiem biatka p53 i procesami
nowotworzenia, a takze zmieniony profil eks-
presji czynnikéw zaangazowanych w rozwdj
otylosci i cukrzycy (MINAMINO i wspotaut.
2009, GLASs i wspotaut. 2013). W procesie
starzenia sie tkanki tluszczowej zwiecksza sie
ekspresja genow zwiazanych z odpowiedzig
zapalna, dysfunkcja mitochondriow i czyn-
nikami zaangazowanymi w mechanizmy re-
gulujace translacje, natomiast zmniejsza sie
ekspresja genow zwiazanych z mechanizma-
mi réznicowania adipocytow i regulacji lipo-
lizy, funkcjonowaniem mitochondriéw, meta-
bolizmem kwasow tluszczowych i procesach
degradacji bialek (LINFORD i wspoélaut. 2007,
Liu i wspélaut. 2011). Wraz z wiekiem w
tkance tluszczowej obniza sie takze ekspre-
sja sirtuin, a mianowicie sirtuiny 1 i sirtu-
iny 3. Sa one uwazane za enzymy dlugo-
wiecznosci, ograniczaja procesy starzenia, a
tym samym moga hamowac procesy apopto-
zy komorek, a takze zwigckszaja metabolizm
komorek tluszczowych, przez co uczestnicza
w kontroli masy ciala. Sirtuina 3 indukuje
mechanizmy antyzapalne i antyoksydacyjne
komoérek tkanki thuszczowej, jednak wraz z
wiekiem ekspresja obu sirtuin maleje (KWON
i wspélaut. 2015).

ZMIANY AKTYWNOSCI ENZYMOW
ZAANGAZOWANYCH W METABOLZIM
LIPIDOW

Tkanka tluszczowa jest miejscem kon-
wersji angiotensyny I z racji wystepowania
w niej konwertazy angiotensyny I, i zaraz
po watrobie, jest gléwnym zZrédlem angioten-
syny II. Wykazano, ze zaréwno aktywnosé
konwertazy, jak i produkacja angiotensyny
II zmniejszaja sie z wiekiem. Dzialanie an-
giotensyny II w adipocytach jest zwiazane z
redukcja ilosci tluszczu, przez co moze za-
pobiegac¢ hipertrofii adipocytow. Stad uwaza
sie, ze jest ona jednym z czynnikéw uczest-
niczacych w kontroli rozmiaréw komoérek
thuszczowych. Obnizenie produkcji angioten-
syny II moze sprzyjac zwickszonemu groma-
dzeniu tkanki tluszczowej i hipertrofii adi-
pocytow (KRSKOVA i wspoétaut. 2011, SHUM i
wspotaut. 2013).

W metabolizmie lipidow uczestniczy bar-
dzo wiele enzymow. W tkance tluszczowej
zachodzi m.in. proces lipogenezy, w ktorym
uczestniczy  syntaza  kwasow  tluszczo-
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-

tyl-CoA carboxylase, ACC). Zaobserwowano,
ze aktywnos¢ tych enzymoéw jest zalezna od
miejsca lokalizacji. Tkanka podskérna wyka-
zuje duza aktywnos¢ FAS, natomiast tkanka
tluszczowa trzewna charakteryzuje sie wiek-
szg aktywnoscia ACL i G-6-PD (WRONSKA
i wspotaut. 2014). W doswiadczeniach na
zwierzetach eksperymentalnych (szczurach)
dowiedziono, ze w procesie starzenia zarow-
no w tkance podskornej, jak i trzewnej, ak-
tywnos¢ enzymoéw zaangazowanych w proces
lipogenezy zmniejsza sie¢ (NOGALSKA i wspol-
aut. 2003, ZHU i wspétaut. 2007, WRONSKA i
wspolaut. 2014).

METABOLIZM TKANKI TEUSZCZOWEJ

Adipocyty tkanki tluszczowej sa komor-
kami metabolicznie aktywnymi, w ktérych
zachodzi wiele procesow specyficznych dla
funkcji spelnianych przez te tkanke. Spe-
cyficzng funkcja adipocytow jest zdolnosé
gromadzenia kwasow tluszczowych pod po-
stacig triacylogliceroli we wnetrzu komorek.
Wraz ze wzrostem zapotrzebowania organi-
zmu na substraty energetyczne zgromadzone
estry kwasow thuszczowych i glicerolu ulega-
ja hydrolizie w procesie lipolizy (proces ka-
taboliczny), natomiast wzrost podazy pokar-
mu i substratow energetycznych w stosunku
do zapotrzebowania organizmu prowadzi do
magazynowania ich nadmiaru w komoérkach
thuszczowych w procesie lipogenezy (proces
anaboliczny). Wszystkie procesy metabolicz-
ne w komorkach tluszczowych sa regulowa-
ne hormonalnie.

PROCES LIPOLIZY

W podstawowych warunkach fizjologicz-
nych adipocyty przeprowadzajg tzw. lipolize
bazalnag, ktora zachodzi bez stymulacji hor-
monalnej. Lipoliza bazalna jest miara pod-
stawowej przemiany metabolicznej adipocy-
tow. Wraz ze wzrostem zapotrzebowania na
substraty energetyczne lub pod wplywem
pewnych czynnikéw hormonalnych dochodzi
do stymulacji i nasilenia procesu lipolizy.
Gléwnymi agonistami lipolizy sa katechola-
miny: adrenalina i noradrenalina, tyreotro-
pina (T'SH), glukagon i adrenokortykotropina
(ACTH). U noworodkéw i niemowlat najwiek-
szg aktywnos¢ lipolityczna wykazuje TSH.
Wraz z rozwojem znaczenie tego hormonu w
procesie lipolizy maleje, natomiast wzrasta
aktywno$¢ lipolityczna amin katecholowych.
Niska efektywnos¢ katecholamin u nowo-
rodkow wynika prawdopodobnie z wysokiej
aktywnosci receptora a2-adrenergicznego w
tym okresie. Aktywacja tego receptora wy-
kazuje dzialanie antylipolityczne i prowadzi
do obnizenia procesu lipolizy. W trakcie roz-
woju mlodego organizmu wzrasta wrazliwosc



290

KINGA GWOZDZ

adipocytéow na dzialanie amin katecholowych
(WANG i wspoétaut. 2008).

Proces lipolizy jest wyzwalany poprzez
stymulacje receptora adrenergicznego. U
czlowieka istotne znaczenie odgrywaja recep-
tory B1l-, B2- oraz, w mniejszym stopniu, re-
ceptor B3-adrenergiczny, natomiast u gryzoni
receptor ten wykazuje najwicksza aktywnoscé
(ARNER 2005). W tkance tluszczowej trzewnej
receptor B3 jest dos¢ obficie eksprymowany,
natomiast w tkance tluszczowej podskoérne;j
stanowi okoto 20% ilosci wszystkich recep-
torow [-adrenergicznych (TAVERNIER i wspol-
aut. 1996). U gryzoni nie obserwuje sie ta-
kiego zroznicowania w rozmieszczeniu ilosci
receptora B3 adrenergicznego (ARNER 2005).

Wszystkie trzy typy receptora [-adrener-
gicznego sa receptorami metabotropowymi i
sg sprzezone z bialkiem Gs. Bialko Gs (sty-
mulujace), pod wplywem aktywacji recepto-
ra, zmienia swoja konformacje i stymuluje
cyklaze adenylanowa do produkcji cAMP,
ktory nastepnie aktywuje kinaze biatkowa A
(PKA). Aktywowana kinaza PKA fosforyluje i
aktywuje hormonozalezna lipaze (HSL), kto-
ra bezposrednio przeprowadza proces hydro-
lizy triglicerydow. W warunkach bazalnych
powierzchnia kropli tluszczu jest otoczona
przez biatka perlipiny, ktére chronia przed
konstytutywna lipoliza. Ponadto, biatka te
wystepuja wspolnie z kompleksem CGI-85.
Glownym enzymem, ktory przeprowadza li-
polize bazalna jest deznutrina (ang. adipo-
se trigliceryde lipase, ATGL). W warunkach
konstytutywnych enzym ten zaréwno po-
Sredniczy w hydrolizie triglicerydow, jak i
ich reestryfikacji. Podczas stymulacji hormo-
nalnej aktywna kinaza PKA fosforyluje perli-
piny obecne na powierzchni kropli tluszczu,
co skutkuje dysocjacja kompleksu CGI-58,
ktory nastepnie ulega translokacji do miej-
sca wystepowania ATGL i zwieksza jej ak-
tywnos¢ hydrolityczna. PKA aktywuje takze
HSL, ktora takze przeprowadza hydrolize di-
glicerydow (GRANNEMAN i wspoétaut. 2009).

Intensywnos§¢ procesu lipolizy jest zalez-
na od miejsca wystepowania. Lipoliza bazal-
na jest wieksza w podskérnej tkance tlusz-
czowej, natomiast tkanka thuszczowa trzew-
na charakteryzuje sie wieksza wrazliwoscia
na dziatanie katecholamin, prawdopodobnie
ze wzgledu na wieksza liczbe receptorow
B-adrenergicznych i mniejsza liczbe recepto-
ra a2-adrenergicznego w poréwnaniu z tkan-
ka podskérna. Stad tez lipoliza stymulowana
w tkance wisceralnej zachodzi intensywniej,
natomiast u gryzoni lipoliza stymulowana
jest wieksza w podskoérnej tkance tluszczo-
wej (ARNER 2005).

Jednak wydajno$¢é procesu lipolizy zmie-
nia sie wraz z wiekiem. Zaobserwowano,
ze u starzejacych sie¢ osoéb bazalna lipoliza

w podskoérnej tkance tluszczowej nie zmie-
nia sie z wiekiem, natomiast w odpowiedzi
na dzialanie katecholamin jest ona zredu-
kowana o okoto 50% (LONNQVIST i wspot-
aut. 1990). Zmiany te moga byc¢ efektem
obnizenia wrazliwosci receptorow adrener-
gicznych na dziatanie katecholamin lub ich
rozmieszczenia. Zaobserwowano, ze receptor
a2-adrenergiczny nie podlega zmianom za-
leznym od wieku, natomiast w przypadku
aktywacji receptora P-adrenergicznego, obni-
zenie efektywnosci procesu lipolizy jest wyni-
kiem zaburzen wystepujacych na etapie po-
streceptorowym (LONNQVIST i wspoétaut. 1990,
IMBEAULT i wspoélaut. 2000). W tkance tlusz-
czowej trzewnej obserwuje sie dos¢ szero-
kie spektrum zmian w procesie starzenia. U
zwierzat modelowych zaobserwowano, ze za-
rowno lipoliza podstawowa, jak i stymulowa-
na, obnizaja sie z wiekiem. U starzejacych
sie szczuréw mediana stezenia efektywnego
epinefryny, ktéra wywoluje polowe maksy-
malnego efektu jest wyzsza, w poréwnaniu
do wyniku uzyskanego u szczuréw miodych,
czego prawdopodobna przyczyna jest obniza-
jaca sie z wiekiem wrazliwosci na katecho-
laminy (DAX i wspoétaut. 1981). Zaobserwo-
wano, ze w procesie starzenia dochodzi do
pogorszenia aktywacji cyklazy adenylanowej,
przez co efektywnos¢ tego enzymu obni-
za sie (GETTYS i wspélaut. 1995, GwOzDZ i
wspotaut. 2016). Okazalo sie, ze takze ak-
tywnosci HSL maleje wraz z wiekiem (ZHU i
wspotaut. 2007, MENNES i wspélaut. 2013).
Opisane zmiany efektywnosci lipolizy
moga by¢ wynikiem odchylen jakie zacho-
dza w rozmieszczeniu i liczebnosci recepto-
row adrenergicznych w blonach komoérko-
wych adipocytow. Zaobserwowano, ze wraz z
wiekiem liczba receptorow f-adrenergicznych
adipocytow trzewnej tkanki tluszczowej dra-
stycznie maleje (GIUDICELLI i PECQUERY 1978,
GETTYS i wspélaut. 1995). Wraz z wiekiem
wzrasta takze ilos¢ biatka Gi (hamujace)
(GREEN i wspotaut. 1995). Stad zmiany w
rozmieszczeniu receptorow rzutuja na me-
chanizm aktywacji i aktywnosS¢ enzymow
uczestniczacych w procesie lipolizy.

PROCESY ZALEZNE OD INSULINY

Tkanka tluszczowa nalezy do triady tka-
nek insulinozaleznych, wraz z tkanka mie-
Sniowa szkieletowa i tkanka watrobowa. In-
sulina jest hormonem, ktéry uczestniczy w
kontroli i utrzymaniu prawidlowej glikemii, a
takze jest czynnikiem wzrostowym i anabo-
licznym. Insulina wywiera szerokie spektrum
dzialania na procesy metaboliczne zacho-
dzace w komorkach tluszczowych, stad po-
gorszenie wrazliwosci komorek na dziatanie
tego hormonu lub zmiany w kaskadzie akty-
wacji enzymow uczestniczacych w transduk-
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cji sygnalu insuliny, moga wplywac¢ na me-
tabolizm tkanki tluszczowe;j.

Insulina oddzialuje na komorki thuszczo-
we za pomocg receptora insulinowego zloka-
lizowanego w blonie komoérkowej. Receptor
insulinowy sklada sie z dwoch podjednostek
a i B, polaczonych mostkami siarczkowymi.
Podjednostka [ ma aktywnosc¢ kinazy tyro-
zynowej i po aktywacji receptora podjednost-
ki te ulegaja autofosforylacji. Liczba recep-
toréow dla insuliny jest tkankowo-specyficz-
na. W tkance tluszczowej i watrobie liczba
receptorow insulinowych jest bardzo duza i
moze dochodzi¢ do okoto 200.000-300.000
na komoérke (w celu poréwnania: komorki
mieSniowe maja okolo 10x mniej recepto-
row, erytrocyty okolo 40 na komorke) (Wa-
TANABE i wspotaut. 1998), stad tez meta-
bolizm tych tkanek jest wysoce zalezny od
dzialania insuliny. Hormon ten stymuluje
w adipocytach takie procesy jak: wychwyt i
metabolizm glukozy, utlenianie substratow
energetycznych, lipogeneze, synteze i sekre-
cje adipokin, adipogeneze oraz réznicowanie
adipocytéw, ponadto wykazuje dziatanie an-
tylipolityczne (hamuje proces lipolizy).

Wraz z wiekiem dochodzi do obniZenia
wrazliwosci komorek na dzialanie insuliny.
Ponadto, w starzejacym sie organizmie na-
silaja sie procesy zapalne i w konsekwencji
zwiecksza sie sekrecja cytokin prozapalnych,
m.in. TNFa, ktory, jak dowiedziono, uczest-
niczy w mechanizmie powstawania insuli-
noopornosci komoérek. W procesie starzenia
dochodzi do obnizenia fosforylacji receptora
insulinowego oraz aktywacji jego substratow:
IRS-1 i IRS-2 (SERRANO i wspétaut. 2005).
Wraz z wiekiem wzrasta sekrecja TNFa, kto-
ry rowniez prowadzi do obnizenia aktywacji
IRS-1 i réwnoczesnie zaburza ekspresje tego
biatka w adipocytach linii modelowej 3T3-L1
(STEPHENS i wspoétaut. 1997). Dalsza kaska-
da transdukcji sygnalu jest obnizona, co w
konsekwencji prowadzi do pogorszenia sty-
mulowanego transportu glukozy do wnetrza
adipocytow (L1 i wspétaut. 2000). Metabo-
lizm glukozy pogarsza sie, przez co zwieksza
sie uwalnianie mleczanu z komoérek (GwWOZDZ
i wspotaut. 2016). Mleczan wydzielany 2z
adipocytéw moze oddzialywaé na nie auto-
krynnie, poprzez receptor HCA1l, ktory jest
sprzezony z biatkiem Gi (hamujace) i w kon-
sekwencji moze obniza¢ efektywnosc¢ lipolizy
(ARNER i LANGIN 2014).

Pod wplywem dziatania insuliny komoérki
thuszczowe przeprowadzaja proces lipogene-
zy, podczas ktorego metabolizuja glukoze w
kierunku syntezy kwaséw tluszczowych. Za-
réowno u starzejacych sie zwierzat doswiad-
czalnych, jak i u czlowieka, dochodzi do
obnizenie aktywnosci enzymow uczestnicza-
cych w metabolizmie lipidow (patrz: Zmiany

w aktywnosci enzymow zaangazowanych w
metabolzim lipidéw), co w konsekwencji pro-
wadzi do obnizenia efektywnoSci lipogenezy
i pogorszenia konwersji glukozy do lipidow
(KAMEL i wspotaut. 2004, ESCRIVA i wspol-
aut. 2007, KUNJARA i wspétaut. 2010).
Insulina jest rowniez jednym z regulato-
row procesu lipolizy, a mianowicie wykazu-
je dziatanie antylipolityczne w adipocytach.
Podczas procesu lipolizy wzrasta aktywnosé
cyklazy adenylanowej i koncentracja cAMP
w komoérce, co w konsekwencji prowadzi do
aktywacji kinazy PKA. Insulina stymuluje
aktywnos¢ fosfodiesterazy 3B (PDE3B), kto-
ra hydrolizuje cAMP i na tym etapie szlaku
transdukcji sygnalu dochodzi do hamowa-
nia procesu lipolizy (RONDINONE i wspoétaut.
2000). Ponadto, aktywacja PKA réwniez sty-
muluje PDE3B i prawdopodobnie ta droga,
na zasadzie sprzezenia zwrotnego, komoérka
reguluje nadmierny proces stymulowanej li-
polizy (PERINO i1 wspotaut. 2011). Nielicz-
na literatura naukowa podaje, ze wiek nie
wplywa na aktywnos¢ PDE3B w adipocytach
(DAax i wspotaut. 1981, HOFFMAN i wspolaut.
1984), natomiast zaobserwowano, ze eks-
presja tego biatka u starzejacych sie myszy
(14- i 18- miesiecznych) byta wyraznie obni-
zona (Lu i wspoétaut. 2011). Antylipolitycz-
ne dzialanie insuliny obniza sie z wiekiem,
a ostatnie doniesienia wskazuja, ze zaburze-
nia dzialania insuliny w adipocytach moga
powstawac juz w doS¢ wczesnym wieku
(GwozDZ i wspotaut. 2016). Powyzsze zmia-
ny moga wynika¢ z obnizenia wrazliwosci
receptoréw na dzialanie insuliny oraz reduk-
cji liczby receptorow insulinowych w starze-
jacych sie adipocytach (SHIH i TSENG 2009).

PODSUMOWANIE

Tkanka tluszczowa odgrywa bardzo waz-
na role w organizmach ludzi i zwierzat. Jest
nie tylko magazynem triglicerydow stano-
wiacych substraty energetyczne, ale réwniez
miejscem syntezy i sekrecji adipokin. Odkry-
cie zdolnosci sekrecji adipokin zmienito do-
tychczasowy poglad na temat jej funkcji w
organizmie. Utrzymanie prawidlowej masy
ciala, jak i tkanki thluszczowej, ogranicza
ryzyko wystapienia nie tylko nadwagi, ale
rowniez chorob metabolicznych. W procesie
starzenia dochodzi jednak do wielu zmian w
rozmieszczeniu i strukturze tkanki tluszczo-
wej. Obserwuje sie pogorszenie wrazliwosci
komorek tej tkanki na dziatanie hormonow,
zmiany w ekspresji genéw, skracanie telo-
meréw oraz obnizenie aktywnosci enzymow
zaangazowanych w podstawowe procesy me-
taboliczne. Aktywnos$¢ endokrynna tkanki
tluszczowej réwniez zmienia sie z wiekiem.
Adipokiny uczestnicza w regulacji wielu pro-
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cesow metabolicznych, wzrostowych, dziata-
ja protekcyjnie na liczne narzady, a takze
reguluja mechanizmy laknienia i pobiera-
nia pokarmu. Tak wiec utrzymanie zaréwno
prawidlowej funkcji tkanki tluszczowej, jak i
jej masy, moze zmniejszy¢ ryzyko wystapie-
nia choréb zwiazanych z wiekiem, choréb
metabolicznych i niekorzystnych wtérnych
skutkow tych chorob.

Streszczenie

Wraz z wiekiem wiele proceséw fizjologicznych i
metabolicznych zmienia sie. Efektem tych zmian moga
by¢ powstajace zaburzenia w funkcjonowaniu tkanek i
narzadéw, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do za-
poczatkowania proces6w starzenia. Zaobserwowano,
ze w podczas starzenia sie rozmieszczenie i wlasciwo-
Sci tkanki tluszczowej ulegaja zmianom. Zmniejsza sie
ilos¢ podskérnej tkanki tluszczowej oraz obserwuje sie
wzrost tendencji do odkladania thuszczu trzewnego, kto-
rego nadmiar moze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju
choréb metabolicznych. W starzejacych sie adipocytach
dochodzi do zmian w rozmieszczeniu receptoréw, co
moze mie¢ rowniez zwiazek z obnizeniem wrazliwosci na
dziatanie hormonéw, ponadto obserwuje sie zmiany w
ekspresji genow, dlugosci telomeréow i aktywnosci enzy-
moéw uczestniczacych w metabolizmie lipidéw. Aktywnosé
wydzielnicza tkanki thluszczowej zmienia sie z wiekiem,
ponadto podczas starzenia dochodzi do rozwoju wielu
zaburzen w metabolizmie komorek ttuszczowych. Cato-
ksztalt zmian prowadzi do obnizenia wydajnosci meta-
bolicznej komorek i catej tkanki, co moze mie¢ ogromny
wplyw na stan zdrowia i pozostawaé w zwiazku z roz-
wojem chorob metabolicznych oraz choréb zwiazanych 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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