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MOZG, UMYSE | OSOBA
W PROCESIE STARZENIA SIE

Przemijamy. To jedna z niewielu rzeczy w naszym zyciu, ktorej jeste-
$my pewni. Z kazdym dniem nasz umyst i nasze ciato starzejg sig, podle-
gajg ciagglej zmianie. Mimo to nadal jestesmy sobg. Kazdego dnia, w nas
samych, sity zmiennosci $cieraja si¢ z sitami porzadku. W niniejszym
teks$cie postaram si¢ nieco blizej przyjrze¢ procesowi starzenia mozgu
i umystu na kilku poziomach. Mézg jest narzadem, jest materia, ktora
generuje funkcje i generuje nasze bycie w §wiecie. Umyst jest funkcja
mozgu, a wigc zawierajg si¢ w nim wszystkie aktywnosci mozgu, takie
jak spostrzeganie, myslenie, zapamigtywanie, odczuwanie emocji, ucze-
nie si¢, uwaga.

CZESC |
BIOLOGIA STARZENIA SIE

PODSTAWY

Aby dobrze zrozumie¢ dalszy ciag niniejszego wywodu, niezbedne
bedzie przede wszystkim zapoznanie si¢ z wybranymi aspektami ana-
tomii i fizjologii mozgu. Mozg jest narzadem zamknigtym w czaszce.
Na zewnatrz pokryty jest cienkimi blonami oddzielajagcymi go od kosci
czaszki. Blony te nazywamy oponami. Najglebiej potozona opona
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moézgu, zwana opong miekka, wraz z naczyniami krwiono$nymi wnika
w jego glab, tworzac jedng z warstw wspdtuczestniczacych w wymianie
substancji pomi¢dzy mozgiem a krwiobiegiem. Tuz nad nig znajduje si¢
opona pajecza. Opong pajecza i mickka oddziela przestrzen podpaje-
czynowkowa wypelniona ptynem mézgowo-rdzeniowym. Jednoczes$nie
przez przestrzen podpajeczynowkowa przechodza naczynia krwiono$ne
doprowadzajace krew do mozgu.

Ogodlnie rzecz ujmujac, mozg jako narzad sktada si¢ z migzszu, w ktd-
rego sktad wchodzi tkanka nerwowa i tkanka glejowa, oraz z naczyn
wijacych si¢ po powierzchni mézgu i wnikajacych do jego szczelin
niczym winoros$l. Mozg nie jest strukturg litg. W jego srodku znajduje
si¢ przestrzen zwana uktadem komorowym moézgu, wypetiona ptynem
moézgowo-rdzeniowym. Plyn mézgowo-rdzeniowy wystepuje rowniez
w przestrzeniach okotonaczyniowych, gdzie posredniczy w wymianie
substancji odzywczej pomiedzy tkankg nerwowg a naczyniami.

Tkanka nerwowa Podstawowa komodrka tkanki nerwowej moézgu
jest neuron, ztozony ze struktury centralnej, zwanej cialem neuronu,
oraz z czg$ci receptorowej, tj. licznych drzewkowatych wypustek,
zwanych dendrytami, odbierajacych impulsy dochodzace do neuronu.
Trzecim elementem neuronu jest pojedyncze widkno odsrodkowe,
zwane aksonem lub neurytem, odprowadzajace impulsy z neuronu.
Neurony nie taczg si¢ ze sobg bezposrednio. Istniejg migedzy nimi
przestrzenie, szczeliny, zwane szczelinami synaptycznymi, do kto-
rych wydzielane sa substancje chemiczne zwane neuroprzekaz-
nikami. Po jednej stronie szczeliny impuls elektryczny uruchamia
wydzielenie neuroprzekaznika do szczeliny, po drugiej zas jej stronie
wydzielona substancja chemiczna moduluje wzbudzony impuls elek-
tryczny, ktory biegnie dalej — do nastgpnej szczeliny. Makroskopowo,
W pewnym uproszczeniu, skupiska cial komorek nerwowych tworza
istote szara, natomiast skupiska drog eferentnych, tj. aksonow, tworza
istotg biata.
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W uproszczeniu — substancja szara przyjmuje nazwe od szarej
barwy, jaka daja makroskopowo ciata komoérek nerwowych. Substan-
cja szara obejmuje cala powierzchni¢ mozgu, formujac si¢ powierzch-
niowo w grubg warstwe zwang korg mozgowa. Makroskopowo tworzy
ona pofatdowania i szczeliny, ktore odpowiednio nazywamy zakretami
i bruzdami mézgu. Zakrety i bruzdy sg najsilniej rozwinigte u ssakow
naczelnych. Tradycyjnie, z topograficznego punktu widzenia, dzielimy
je na wieksze skupiska nazywane ptatami mézgu. Najbardziej z przodu
mozgu wyrdézniamy platy czolowe, ku bokom platy skroniowe, z tytu
ptaty potyliczne, natomiast od goéry mézg formuja platy ciemieniowe.
Ze wzgledu na funkcje, kor¢ mézgowa dzieli si¢ na kore asocjacyjna
(inaczej kojarzeniowa), stuchowsa, wzrokowa, ruchowsg i czuciowa.
Lokalizacja poszczeg6lnych osrodkow kory mozgu rowniez ma swoj
charakterystyczny gatunkowy wzorzec u wszystkich ssakow.

Kora moézgowa sktada si¢ z neurondw, ktore tworzg w niej upo-
rzadkowang warstwowo strukture. Nowsza ewolucyjnie kora mézgowa,
zajmujaca u ludzi 90% calej kory, ma sze$¢ warstw, natomiast starsza
ewolucyjnie kora mozgowa ma trzy warstwy. Kora sktada si¢ z komorek
piramidowych, nazwanych tak od swojego ksztattu przypominajacego
piramidke, i z komorek niepiramidowych. W obrebie komoérek niepi-
ramidowych wyrdzniamy komorki niepiramidowe kolczyste i1 niekol-
czyste. Komorki piramidowe sg najwazniejszymi komorkami kory i s
jednocze$nie najbardziej podatne na niedokrwienie, w zwigzku z czym
w niekorzystnych warunkach to one najwczesniej ulegaja zanikowi. Sa
to trojkatne komorki szczytem ustawione ku powierzchni mozgu, a pod-
stawg ku jego glebi. Wiasnie z ciata komorek piramidowych wychodzi
dtugie widkno odsrodkowe zwane aksonem.

W kierunku dosrodkowym kora mézgu tworzy kolumnowe struk-
tury zwane mikrokolumnami. Rola mikrokolumn nie jest w petni znana.
Obecnie uwaza sig, iz jest to funkcjonalno-morfologiczna jednostka
reprezentujaca aktywnos¢ kory mozgowej rejestrowang w przypadku
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odpowiedzi kory, np. na konkretne bodzce wzrokowe i stuchowe. Mikro-
kolumny sktadajg si¢ z uorganizowanych kolumnowo od powierzchni
mozgu w kierunku dosrodowym réznych typow neuronow, ktore wspot-
dzialajg ze sobg w sytuacji percepcji i opracowywania bodzca. Mikro-
kolumnowos$¢ najwyrazniej uwidacznia si¢ w korze wzrokowej lub stu-
chowej, ale wystepuje rowniez w innych rejonach kory mozgu.

Whikajac w gtab mdzgu, istota szara stopniowo traci swoje uporzad-
kowanie mikroskopowe, przyjmujac bardziej porzadek cytochemiczny
widzialny w specjalnych technikach barwienia nastawionych na uwi-
docznienie neuroprzekaznikow. Jednoczesnie makroskopowo mozemy
nadal wyrdzni¢ pewne duze struktury, takie jak ukryte pod ptaszczem
kory prazkowie i wzgorze, bedace mieszaning duzych skupisk istoty sza-
rej poprzecinanych drogami nerwowymi formowanymi z istoty biate;.

Istota biata sktada si¢ w wigkszosci ze zgrupowan aksonalnych
wypustek nerwowych wychodzacych — jak wczes$niej wspomniatem —
z komorek piramidowych. Te zgrupowania tworzg szersze drogi, zalez-
nie od swojej grubosci oraz usytuowania w mozgu zwane torebkami,
peczkami, prazkami, blaszkami, promienistosciami, spoidtami. Ich pod-
stawowg funkcja jest kontaktowanie, kojarzenie ze soba ré6znych okolic
mozgu, umozliwiajgce zsynchronizowang i efektywng ich wspodtprace.
Swoja nazwg istota biala wzigta od barwy biatej, jaka przyjmuje w pre-
paratach moézgu, pochodzacej od mieliny, bedacej cukrowo-tluszczowa
ostonkg wypustek nerwowych. Jeszcze do niedawna wydawato si¢
niemozliwe zrozumienie tak nieskonczonej plataniny potaczen, jednak
dzieki wspotczesnym metodom obrazowania i rozwojowi aparatu mate-
matycznego udato si¢ zajrze¢ nieco w glab tej tajemnicy.

W ujeciu neuroinformatycznym mozg traktowany jest jako tzw.
konektom, czyli wysoce ztozona sie¢ potaczen biegnacych w réznych
kierunkach; potaczenia te przecinajg si¢ w wielu punktach, tworzac
tzw. wezty lub huby, czyli punkty krytyczne sieci, w ktorych rozma-
ite impulsy sa hamowane albo wzmacnianie (Shi, Toga, 2017; Park,



Madzg, umyst i osoba w procesie starzenia sie 15

Friston, 2013). Punkty te to skupiska neuronéw majacych umiejet-
nos¢ wzmacniania lub wyciszania sygnatu. Ich podosrodki stale syn-
chronicznie oscyluja, wzajemnie si¢ pobudzajac i hamujac zaleznie od
doptywajacych do nich bodzcow z innych osrodkéw mozgu. W obrebie
konektomu istniejg grupy, czy tez kombinacje potaczen, ktore ulegaja
powtarzalnej aktywacji w sytuacji impulsacji okreslonymi bodzcami
lub wykonywania przez cztowieka okreslonych zadan. Te okreslone,
powtarzalne wzorce aktywacji i polgczen nazywamy sieciami neuronal-
nymi. W obrebie konektomu mozemy wyrdzni¢ sieci duzej skali, odpo-
wiedzialne migdzy innymi za funkcje wykonawcze, uwagg, percepcje
wnetrza ciala, Sledzenia wlasnej aktywnos$ci, oraz mniejsze podsieci,
jednak w dalszym ciagu jest to dopiero poczatek rozumienia zlozonej
struktury istoty biatej (Menon, 2015).

Tkanka glejowa Jak wspomnialem wczes$niej, oprocz tkanki ner-
wowej w sktad moézgu wehodzi rowniez tkanka glejowa. Obecnie znamy
cztery podstawowe rodzaje komorek wchodzacych w jej sktad. Pierw-
szym, najbardziej rozpowszechnionym rodzajem jest astrocyt, ktorego
nazwa pochodzi od jego gwiazdzistego ksztaltu. W moézgu znajduja
si¢ rejony skladajace si¢ nawet z 50% tych komoérek. Astrocyty pet-
nig wielorakie funkcje, niezwykle wazne dla prawidlowego funkcjo-
nowania mozgu. Miedzy innymi tworzg rusztowanie mozgu, inicjuja
mielinizacje, czyszcza mézg z réoznych toksycznych substancji — np.
bardzo aktywnych chemicznie wolnych rodnikéw majacych wysoki
potencjat uszkadzania DNA — inicjuja neurogeneze¢, wchodza w sktad
bariery krew—modzg. Drugim typem komorek sa oligodendrocyty, kto-
rych jedyng do tej pory poznang rolg jest produkcja ostonki mielinowe;.

Trzecim typem komorki glejowej sg komorki mikrogleju pelniace
miedzy innymi funkcje oczyszczania mézgu z substancji pozostatych
po rozpadach neuronéw lub innych substancji nierozpuszczalnych
w wodzie. Cho¢ rola tego rodzaju komoérek wydaje si¢ nieskompliko-
wana, to wlasnie migdzy innymi ich dysfunkcja moze leze¢ u podtoza
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choroby Alzheimera, w ktorej niezdolno$¢ do oczyszczania mozgu
z pozostatosci po komorkach nerwowych inicjuje spichrzanie si¢ tych
substancji w mozgu i kaskadowy proces zapalny. Czwartym rodzajem
komorek sg ,,komorki czwarte” uczestniczace w procesie neurogenezy.

Naczynia mézgu Ogoélnie mozna powiedzie¢, iz mozg jest odizo-
lowany od reszty srodowiska ciata. Nawet kontakt mézgu z naczyniami
krwionosnymi jest powaznie ograniczony barierg krew—mozg. Jednocze-
$nie warto zwroci¢ uwage, iz mézg wykorzystuje okoto 20% caltkowitego
zuzycia tlenu 1 25% zuzycia glukozy w organizmie, jak tez — stanowiac
okoto 2% masy ciata — spala energi¢ okoto 10 razy szybciej niz reszta
organizmu (Nagata i in., 2016). Tak wigc dla jego prawidtowego funk-
cjonowania niezmiernie wazny jest stan naczyn krwiono$nych. Mozg
jest unaczyniony przez dwa osobne duze pnie tetnicze, ktore tacza sie
u jego podstawy w tzw. koto tetnicze Willisa. Tylna czg$¢ mozgu dostaje
krew z tetnicy podstawnej pngcej si¢ ku mézgowi od strony kregostupa,
przednia czg$¢ unaczyniona jest z tetnicy szyjnej wewngtrznej, ktora
wchodzi do przestrzeni wewnatrzczaszkowej od boku, przez specjalny
otwor w czaszce zwany otworem tetnicy szyjnej wewnetrznej. Tetnice
odchodzace od duzych pni naczyniowych wnikajg do mozgu na dwa
sposoby. Czes$¢ tetnic wnika do mozgu od jego podstawy, perforujac ja
i unaczyniajac glebokie, schowane pod ptaszczem kory struktury, takie
jak wzgorze. Jest to struktura odpowiedzialna za automatyzmy ruchowe,
procesy motywacyjne, jak tez integrujgca bodzce naplywajace do moézgu
z wnetrza organizmu i Srodowiska zewngtrznego. Pozostala czg¢$¢ tetnic
wnika do mézgu od jego gdrnej powierzchni, unaczyniajac w ten sposob
kore mozgu. Budowa tetnic korowych i tgtnic prazkowia jest rézna — tet-
nice korowe tworzg gesta sie¢ polaczen, ktoéra w przypadku uszkodzenia
ktorejs z tetnic ma zdolnos¢ kompensacji ubytku w unaczynieniu; tetnice
prazkowia, nie majac pobocznic, nie sg w stanie skompensowa¢ mikro-
uszkodzenia. Dlatego tez rejon prazkowia jest duzo bardziej wrazliwy
na uszkodzenia (Wardlaw, Smith, Dichgans, 2013).
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Tetnice wnikajg w gltab mozgu, dziela si¢ na coraz mniejsze gatazki,
przechodzac ostatecznie w tzw. kapilary, naczynia wlosowate. Zaréwno
kapilary, jak i mate tetniczki sa miejscem wymiany substancji pomigdzy
tkanka mozgu a krwiobiegiem. Jednak wymiana ta nie zachodzi w spo-
sob bezposredni. Naczynia sg odgraniczone od mozgu barierg krew—
mozg, na ktorg sktada si¢ struktura zwana jednostkg neuronaczyniowa.
Poming tu opis unaczynienia zylnego mozgu, gdyz nie jest ono istotne
dla dalszych rozwazan w tym rozdziale.

Bariera krew—mozg Jak wspomnialem wcze$niej, podstawowa
strukturg formujaca barier¢ krew—mozg, a wigc miejsce styku naczynia
krwionosnego z tkanka nerwowa, jest tzw. jednostka neuronaczyniowa
(Hawkins, Davis, 2005). W jej sktad wchodzi naczynie krwiono$ne —
a doktadniej, nablonek naczynia krwionosnego, dalej nazywany endo-
telium — nastepnie astrocyt, przylegajacy do naczynia krwionosnego,
kolejnym elementem jest specjalna komorka posredniczaca, o nie do
konca jasnej roli, zwana perycytem, ostatni za$ element to neuron.

Nie bede tu doktadniej wnikal w szczegdty anatomii mézgu. Dla
dalszych rozwazan istotne jest jedynie, aby wspomnie¢, iz niezwykle
waznym elementem, bardzo podatnym na procesy starzenia si¢, jest
endotelium naczynia. Komorki nabtonka endotelium przylegaja do
siebie, tworzac $cisle polaczenia (tight junctions). Takie potaczenia sg
bardzo $ciste na poziomie kapilar mézgowych, jednak nieco mniej $ciste
na poziomie tetniczek, dlatego tez to wtasnie mate tetniczki w pierwszej
kolejnosci podlegaja uszkodzeniu w sytuacji niedotlenienia lub dege-
neracji.

Uklad komorowy Ostatnim waznym elementem mozgu jest uktad
komorowy wypemiony plynem moézgowo-rdzeniowym. Plyn moézgo-
wo-rdzeniowy wypelnia zarbwno komory, jak i przestrzen podpaje-
czynowkowa. Nie do konca jest znana jego rola, wiadomo natomiast,
iz on takze odizolowany jest od naczyn krwiono$nych, bariera, nawet
scislejsza niz bariera krew—mozg (Apple, Fonseca, Kokovay, 2017).
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Dodatkowo w okolicy okotokomorowej znajduja si¢ komorki nerwowe
zachowujace zdolno$¢ do neurogenezy przez cate zycie czlowieka.

Przedstawiony przeglad nie wyczerpuje w pelni tematu anatomii
moézgu. By¢é moze warto jedynie wspomnie¢, ze w niniejszej analizie
pominatem starsze rozwojowo struktury mozgu, zwane zbiorczo §réd-
moézgowiem, skupiajac si¢ na strukturach szczegdlnie rozwinigtych
u cztowieka.

STARZENIE SIE MOZGU

Dlaczego modzg si¢ starzeje? Na to pytanie w chwili obecnej nie ma
wyczerpujacej odpowiedzi. Niewatpliwie mozna powiedzie, iz nasza
intensywnie dziatajaca przez cate zycie maszyna molekularna, funk-
cjonujaca wokot matrycy DNA, pod wptywem licznych czynnikow
srodowiskowych i wewnetrznych z wiekiem traci swojg efektywnos¢.
Powstajace w procesie metabolizmu komorki, wolne rodniki, ktore sg
bardzo aktywne chemicznie, uszkadzaja DNA, a mechanizmy napraw-
cze nie sg w stanie skutecznie tych uszkodzen usuwaé. Stres fizjolo-
giczny, psychiczny lub inne czynniki srodowiskowe maja wplyw na
koncowki chromosoméw zwane telomerami. W tych miejscach znajduja
si¢ odcinki repetycji nukleotydow, a ich skrocenie na skutek wieloczyn-
nikowych oddziatywan wydaje si¢ bardzo silnie zwigzane z procesem
starzenia.

W procesie starzenia si¢ dochodzi rowniez do zmian w mitochon-
drialnym DNA. Mitochondria to autonomiczne organella komorkowe
majagce wiasny DNA i bedace strukturami generujgcymi energie. Ich
uszkodzenie i spadek efektywnos$ci dziatania niewatpliwie znacznie
przyspiesza proces starzenia si¢ komorki (Akhtar, 2018).

Te, i zapewne wiele innych, procesy doprowadzaja do sytuacii,
w ktorej produkcja i struktura wytwarzanych biatek nie jest juz tak pre-
cyzyjna i efektywna jak kiedys, co prowadzi do wielorakich konsekwen-
cji, o ktorych dale;.
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Tym, co zmienia si¢ w pierwszej kolejnosci w skali makroskopowej
W mozgu, jest jego objetosc (brain volume). Spadek objetosci mozgu
dokonuje si¢ w dwoch procesach. Pierwszym z nich jest zanik komorek
nerwowych. [los¢ komoérek nerwowych, wbrew obiegowym opiniom,
nie zmniejsza si¢ dramatycznie wraz z procesem starzenia. Codzien-
nie obumiera okoto 10 tysiecy komorek nerwowych z ogolnej liczby
100 miliardow komorek (Gorska, Grabowska, Zagrodzka, 2012). Spa-
dek ilosci istoty szarej notuje si¢ juz od okoto 20. roku zycia (Harada,
Natelson Love, Triebel, 2013).

Przyjmuje si¢ iz §redni spadek ilo$ci neuronéw to okoto 0,4-0,5%
rocznie u 0s6b normalnie starzejacych si¢ i okoto 1% rocznie u osob
z demencja. Pewne rejony mozgu sa bardziej wrazliwe na zanik niz
inne; dotyczy to na przyktad kory przedczotowej i ptata skroniowego,
szczegoblnie jego wewngtrznej czesci w rejonie hipokampa, oraz kory
wechowej, bedacej posrednikiem miedzy hipokampem a obszarami
kojarzeniowymi kory mozgowej (tamze). Warto jednak zaznaczy¢, iz
hipokamp przez cate zycie zachowuje zdolnos¢ do regeneracji. Drugim
takim obszarem jest specjalny nabtonek znajdujacy si¢ okotokomorowo
w strukturze zwanej strefa subependymalna.

Drugim procesem odpowiedzialnym za spadek objetosci mozgu jest
stopniowy spadek jego uwodnienia. Na poziomie komorkowym dopro-
wadza to do znaczacego wzrostu zawartosci biatek w neuronach i ma
wplyw na przebieg procesow metabolicznych i na aktywnos$¢ neuronow.

Nie wszystkie okolice mozgu sg jednakowo podatne na te zmiany.
Pewne okolice kory, jak kora ciemieniowa i potyliczna, ktore zawieraja
duzo matych neurondéw, tzw. komorek ziarnistych, nie traca wiecej niz
8% swojej zawartosci (Gorska, Grabowska, Zagrodzka, 2012). Duzo
wiecej wody tracg duze neurony piramidowe, bedace gtdwnymi neu-
ronami kory ruchowej i kory przedczotowej petnigcej kluczows role
w procesach poznawczych, motywacyjnych i wykonawczych.
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O ile mozg traci stosunkowo niewiele cial komoérek nerwowych,
o tyle najbardziej widzialne zmiany zachodza w ich wypustkach
synaptycznych — tych, o ktorych pisatem wczesniej, iz formujg istote
biala. Wydaje sie, ze czynnikiem wazniejszym niz ogdlny spadek ilosci
neurondw jest spadek ilosci 1 gestosci potaczen miedzy nimi, co dopro-
wadza do spadku integralnosci i spoistosci istoty biatej. To wlasnie ta
redukcja gestosci synaptycznej jest najistotniejszym w praktyce klinicz-
nej elementem starzenia sig.

Zmiany zwigzane ze starzeniem si¢ obejmuja rowniez dendryty
komorek nerwowych, gdzie dochodzi do znacznego spadku gestosci
ich drzewkowatych rozgalezien (Harada, Natelson Love, Triebel, 2013).

Rowniez efektywnos¢ i funkcje tkanki glejowej ulegaja ostabieniu
— zardwno astrocyty, jak i komodrki mikrogleju nie nadazaja pochta-
nia¢ substancji szkodliwych, wydzielanie r6znego rodzaju biatek ulega
zmniejszeniu. Dotyczy to migdzy innymi biatek reperujacych, biatek
sygnalizacyjnych, zwanych cytokinami, uczestniczacych w wielu pro-
cesach metabolicznych moézgu, takich jak procesy zapalne, procesy
pobudzajace neurogeneze czy tez zaprogramowang $mier¢ komorek,
tzw. apoptoze. W tej sytuacji zaburzeniu ulega zdolno$¢ moézgu do
aktywnej, dynamicznej i skoordynowanej przebudowy, co objawia si¢
miedzy innymi zwigkszeniem si¢ ilosci komorek glejowych w zastep-
stwie obumierajgcych neuronow.

Wszystkie opisane zmiany prowadza do spadku efektywnosci trans-
misji neuronalnej, co objawia si¢ utratg neuroplastycznosci mozgu,
bedaca jego kluczowa zdolnoscig adaptacyjng. Polega ona migdzy
innymi na aktywnej morfologicznej przebudowie potaczen synaptycz-
nych, co umozliwia wprowadzenie wzglednie trwalej zmiany ilosci,
jakosci 1 drogi przebiegu sygnatu elektrycznego, bedacego reakcjg na
bodzce srodowiskowe. Istota przekazu neuronalnego jest kombinacja
sygnatu elektrycznego z przekaznictwem chemicznym. W procesie sta-
rzenia si¢ dochodzi rowniez do spadku transmisji chemicznej w zakresie



