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Procesy starzenia sie mozgu a pamieé

Umykajgca pamiec
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Wbrew temu, co do niedawna sadzono,
proces fizjologicznego starzenia si¢
mozgu nie prowadzi do obumierania
neurondw. Pojawiajace sie w pdznym
wieku problemy z pamiecia

sg spowodowane przede wszystkim
zaburzeniami w przekazie informacji
miedzy komérkami nerwowymi

i degeneracjg potaczen synaptycznych

Ostatnie lata to okres intensywnych
badan nad procesami starzenia moézgu, me-
chanizmami uczenia si¢ i pamigci. Wraz ze
wzrostem $redniej dlugo$ci naszego zycia
schorzenia neurodegradacyjne, jak choroby
Alzheimera i Parkinsona, staty si¢ istotnym
wyzwaniem dla badaczy. Poznanie geno-
mu czlowieka i mechanizméw regulujacych
funkcje genow zrodzito nadzieje na lepsze
poznanie przyczyn tych schorzen ina udo-
skonalenie terapii. Jednak nadal nie jesteSmy
w stanie udzieli¢ prostej odpowiedzi na pyta-
nie: dlaczego sie starzejemy?

Simon Parsons, University of Leeds, UK

Formulowane przez lata teorie mozna
podzielic na dwie grupy: teorie ewolucyj-
ne, ktore starajq sie¢ wyjasni¢ geneze pro-
cesu starzenia, oraz teorie molekularne.
Wspdtczesna ewolucyjna teoria Kirkwooda
(1997) okresla udziat trzech kategorii genow
regulujacych procesy utrzymania i naprawy,
wykazujacych antagonistyczng plejotropie
i genéw niepodlegajacych selekcji. Teoria ta
pogodzita zwolennikéw hipotez genetycznej
i stochastycznej (zaleznej od czasu), zaktada-
jac, ze na procesy starzenia i dtugowiecznos¢
wplywajgq zaréwno geny, jak iS$rodowisko.
Renesans przezywa teoria akumulacji mu-
tacji somatycznych i teoria wolnorodnikowa
uwzgledniajaca role tlenku azotu (NO).

Tyle samo neurondw

W ostatnim dziesiecioleciu przedmiotem
naszych badan byty zmiany ekspresji genow
dla enzyméw bioragcych udzial w przemia-
nach tlenku azotu (NO) i zaleznych od NO
proceséw przekaznictwa. Wyniki wykaza-
ty, ze uwalniane w procesie starzenia wolne
rodniki powoduja uszkodzenie nici DNA
i aktywacje kluczowego enzymu naprawy
DNA, polimerazy PARP-1. Wzrost aktywno-
Sci tego enzymu w starczym moézgu moze
wskazywaé na jego zaangazowanie W pro-
ces naprawy DNA. Powszechnie uwaza sieg,
7e starzenie mdzgu wyraza sie zaburzeniami
pamieci, emocji i zachowan spotecznych. Za
istotny odsetek tych zmian odpowiedzialne
sq liczne schorzenia infekcyjne, sercowo-na-
czyniowe, immunologiczne.

Z wiekiem postepuje proces degenera-
cji neuronéw, ktory w przebiegu fizjologicz-
nego starzenia sie mozgu nie prowadzi do
znaczacej utraty neuronéw i istotnych zabu-
rzen pamieci. Duze neurony piramidowe de-
generujq i zasilajg pule matych neurondéw.
Ich catkowita ilo§¢ pozostaje niezmienio-
na. W mechanizmach uczenia sie i pamie-
ci biorg udziat receptory (przekazniki infor-
macji) cholinergiczne i glutaminianergicz-
ne. Nasze badania wykazaly zmiany w syn-
tezie tych przekaznikéw w czasie starzenia
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sie mézgu. To oznacza, ze z wiekiem uposle-
dzenie pamigci (w przeciwienstwie do choro-
by Alzheimera) spowodowane jest zaburze-
niami procesow przekaznictwa informacji
w zakonczeniach nerwowych, a nie obumie-
raniem neuronow.

Plastyczny mozg

Okoto 100 miliardéw neuronéw tworzy
wysoko wyspecjalizowane sieci, ktére infor-
macje nie tylko przekazujg, lecz takze inte-
gruja, przetwarzajg i magazynujg. Zjawiska
te umozliwiaja regulacje wszystkich podsta-
wowych funkcji mézgu: warunkuja uczenie,
pamiec¢, emocje, osobowos$¢. Funkcje neuro-
néw wspomagaja komorki glejowe i prawi-
dtowy stan krazenia mozgowego.

W czasie catego naszego zycia w mozgu do-
chodzi do reorganizacji licznych szlakow neu-
ronalnych w zalezno$ci od rodzaju i intensyw-
nosci naplywajacych bodzcow. Zdobywamy
nowe do$wiadczenia, zdolno$ci, uczymy sie
i staramy sie zapamieta¢ nowe informacje,
a procesy te wywotuja w mozgu zmiany funk-
cjonalne. Zdolno$¢ mdzgu do zmian w proce-
sie uczenia to neuroplastycznosc.

Mozliwosci plastyczne mézgu sg dzi§ do-
ktadnie badane. Wiemy, Ze plastycznos¢ jest
zalezna od wieku. Podczas rozwoju dochodzi
do znacznego zwigkszenia ilosci potaczen sy-
naptycznych. W korze mézgu noworodka in-
formacje sa przekazywane iodbierane przez
okoto 2500 synaps przypadajacych na jeden

neuron, a juz u 2-3-latkéw stwierdza sie okoto
15 000 synaps. Ich liczba podwaja sie u osob-
nikow dorostych. Starzenie prowadzi do zmian
zakonczen nerwowych. W procesie starzenia
sie mdzgu zmniejsza sie ilo$¢ potaczen synap-
tycznych. Ulegaja one znacznej degeneracji.

Procesy plastyczno$ci umozliwiajg ada-
ptacje mozgu do $rodowiska w czasie catego
zycia. Sprzyjajg rozwojowi albo obumieraniu
potaczen. Zmienione synapsy sa eliminowa-
ne, natomiast aktywne potaczenia sq utrzy-
mywane iwzmacniane. To one warunkujg
prawidtowa funkcje neurondéw.

Pamig¢ diugotrwata

Nowo zdobyte informacje sa poczatko-
wo magazynowane w formie pamiegci krot-
kotrwatej, ktora zalezy od zjawisk elektrycz-
nych ichemicznych. To przede wszystkim
ta pamie¢ jest upoSledzona w procesie sta-
rzenia. Po pewnym czasie informacje sg ma-
gazynowane w formie pamieci dtugotrwatej,
ktéra jest wynikiem zmian anatomicznych
i biochemicznych. Istotng role w procesach
uczenia sie i pamieci dlugotrwatej odgrywa-
ja dwa znane, zwrotne przekazniki informa-
c¢ji: NO ikwas arachidonowy (KA). Sg one
odpowiedzialne za przekazywanie informa-
cji z czedci postsynaptycznej zakonczen ner-
wowych do czesci presynaptycznej. Te zjawi-
ska przekazywania informacji z jednej cze-
$ci komorki do innej sg od lat obiektem zain-
teresowan naszego zespotu.

Dziadek i wnuk

rozgrywaja partie szachow.
Czyja pamiec okaie sie
bardziej zawodna?
Naukowcy dowodza,

ie sam proces starzenia
nie prowadzi do istotnych
zaburzen pamieci
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Schemat przekazywania
informacji miedzy
zakoficzeniami
komorek nerwowych

w mozgu czfowieka
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Proces starzenia w r6znym stopniu wpty-
wa na poszczegolne szlaki przekazywania
informacji. W wybiorczy sposéb modyfiku-
je receptory, poziom neuroprzekaznikow
i uktady efektorowe postreceptorowe.

Nieubtagany proces

Starzenie powoduje rézne rodzaje zmian
wplywajacych na neuroprzekaZnictwo,
ktére s szczegbtowo badane przez nasz ze-
spot. Jeden z nich dotyczy poziomu recep-
torow na btonach komérkowych. Pod wpty-
wem starzenia w hipokampie, korze mézgo-
wej i m6zdzku zmniejsza sie gestosc i wraz-
liwo$¢ wielu receptoréw, w tym wspomnia-
nych wczes$niej uktadéw cholinergicznego
i glutaminianergicznego. Obniza sie poziom
receptorow jonotropowych NMDA i AMPA,
a takze receptorow muskarynowych i ni-
kotynowych. Acetylocholina, wazny neuro-
przekaznik, wiaze sie o wiele stabiej do re-
ceptoréw. Zaburza sie réwniez funkcja re-
ceptorow GABA.

Inny rodzaj zmian dotyczy proceséw bio-
chemicznych. Poprzez zmiany funkcji nie-
ktérych czynnikow transkrypcyjnych do-
chodzi do zaburzen ekspresji genéow w ja-
drze komoérkowym ifenotypu komorek.
Syntezowane sg nowe biatka, nowe recepto-
ry i neuroprzekazniki. Starzenie wptywa na
poziom neuroprzekaznikow i przekaznikow
informacji I i II rzedu, takich jak KA i NO.
Procesy te mozna modyfikowac, stosujac np.
specyficzne inhibitory enzyméw bioracych
udziat w przemianach KA czy NO i zalezne-
go od niego cyklicznego nukleotydu cGMP.
Podanie takich specyficznych inhibitoréw
zwierzetom znacznie poprawia pamie¢ za-
réwno osobnikéw dorostych, jak i starych.

Warto pamieta¢, ze w przypadku pra-
widlowo przebiegajacego fizjologicznego
procesu starzenia wspomniane tutaj licz-
ne zmiany w ukladach neuroprzekazniko-
wych jedynie w niewielkim stopniu wpty-
waja na zaburzenia pamiegci. Niemniej
tylko nielicznym udaje si¢ dozy¢ pdZnej
staro$ci w zdrowiu, bez zadnych zaburzen
funkcji mézgu, zachowujac petng spraw-
nos$¢ intelektualna.

Ldrowo zy¢!

Bardzo wazny jest zdrowy, aktywny inte-
lektualnie i fizycznie tryb zycia. Oczywiscie
czynniki genetyczne majg bardzo istot-
ny wplyw na przebieg procesu starzenia,
zwiekszajac lub zmniejszajac ryzyko zacho-
rowania na schorzenia neurodegeneracyjne,
takie jak choroby Alzheimera i Parkinsona
oraz inne zespoty otepienne. Dzieki odkry-
ciom laureatow Nagrody Nobla 2006 i 2007
poznano fundamentalny mechanizm kontro-
li przeptywu informacji genetycznej i opra-
cowano technike pozwalajaca precyzyjnie
manipulowa¢ genomem. Dzi§ mozna okre-
§li¢ udziat konkretnych genéw w procesie
starzenia ichoréb neurodegeneracyjnych.
Odkrycia naukowe moga mie¢ duze zastoso-
wanie w leczeniu tych chordb. =

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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