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EWA MALGORZATA SZEPIETOWSKA

Czy mniej znaczy gorzej? Starzenie sie
z perspektywy neurobiologicznej

Does less mean worse? Ageing from neurobiological perspective

WPROWADZENIE

Pan Jan skonczyt wtasnie 78 lat. Przezyl II wojng $Swiatowa i pobyt w obo-
zie koncentracyjnym, nastgpnie pobyt w obozie sowieckim oraz okres powojen-
ny peten zawirowan politycznych. Jego bliscy zagingli badZ zostali zamordowa-
ni w czasie wojny. Mieszka sam. Dwukrotnie byt Zonaty, obie jego partnerki nie
zyja. Dzieci z obu zwiazkoéw mieszkaja w innych miastach. Utrzymuje sig z ren-
ty, jest aktywnym spotecznikiem, wspotpracuje z organizacjami kombatancki-
mi. Studiuje codzienng prasg, $ledzi na biezaco fakty polityczne. Jest stuchaczem
Uniwersytetu [II Wieku. Pasjonuje go literatura. Ma szerokie kontakty z niewiel-
ka liczba réwiesnikow i ich rodzinami — w tym celu zalozyt Internet i codzien-
nie korzysta ze skype’a. Powrocit po bardzo dhugiej przerwie do nauki jezyka
angielskiego. Dwa razy w roku wyjezdza nad morze. Cwiczy joge — narzeka na
trudno$ci w wykonaniu pozycji ,.kwiat lotosu”. W kazda niedzielg uczestniczy
w koncertach, spotkaniach literackich, spotkaniach w kawiarni. Jego zycie obfito-
wato w wydarzenia dramatyczne, a jednak doczekat on blisko 80 roku zycia. Z his-
torii choroby wynika, ze jest cztowiekiem schorowanym somatycznie i neurologicz-
nie (m.in. przeszedt liczne epizody urazéw czaszkowo-mozgowych, epizody nie-
dokrwienia OUN; CT wskazuje na uogdlnione zaniki korowo-podkorowe). Mozli-
wos¢ spotkania takich 0sob tworzy okazje do formulowania pytan o czynniki i kie-
runki procesu starzenia sig, szczegolnie w kontekscie wiedzy neurobiologicznej.
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W procesie starzenia si¢ w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego poja-
wiaja si¢ zmiany neurodegeneracyjne skutkujace obnizaniem si¢ poziomu funk-
cji poznawczych (zgodnych z naturalnym procesem starzenia si¢) lub mogace
zaowocowac szybka, nieodwracalna, nieadekwatng do wieku utrata umiejetnos-
ci poznawczych i kompetencji spotecznych okreslanych jako proces otgpienny.
Znaczna roznorodno$¢ problemow (ekonomicznych, spotecznych, psychologicz-
nych) zwiazanych ze starzeniem sig fizjologicznym lub patologicznym powodu-
je, ze przedmiotem interdyscyplinarnych badan jest poziom behawioralny (za-
chowanie czlowieka starzejacego si¢, w tym funkcje poznawcze) oraz neurobio-
logiczny (zmiany anatomiczne, metaboliczne, neurochemiczne OUN). Dotych-
czas koncentrowano si¢ gldwnie na negatywnych aspektach tego etapu zycia. Jed-
nak celem wspoélczesnych analiz staje si¢ proba okreslenia przyczyn, mechani-
zmdw, cech i granic starzenia si¢ fizjologicznego i patologicznego, w tym szcze-
golnie opis szeroko rozumianych czynnikow patogennych oraz ochronnych, czy-
li tych, ktére pozwalaja uzyskiwac satysfakcje poznawcza i spoteczng mimo co-
raz bardziej zaawansowanego wieku (pomysine starzenie si¢ — successful aging).

CZY MNIEJ ZNACZY GORZEJ?

Badania procesu starzenia si¢ mozgu prowadzone sa w kilku wzajemnie
przeplatajacych si¢ perspektywach: a) lokalizacyjnej, analizujacej, ktore obszary
i struktury OUN najszybciej wykazuja zmiany zwiazane z wiekiem; b) laterali-
zacyjnej, dotyczacej kwestii, czy i ktora z potkul starzeje sig szybciej; ¢), specy-
fiki, czyli analiz czy istniejq charakterystyczne dla osob starszych cechy aktyw-
nosci OUN.

W przebiegu starzenia si¢ mdézgu ujawnia si¢ atrofia istoty szarej, w mniej-
szym stopniu bialej, degeneracja synaptyczna, zwolnienie tempa przeptywu krwi,
widoczne sa przemiany neurochemiczne, w tym spadek metabolizmu tlenu i glu-
kozy czy poziomu niektérych neurotransmiterow (np. dopaminy, serotoniny)
(Grachev, Apkarian 2001). Proces starzenia si¢ mézgu ma charakter heteroge-
niczny (tzn. zréznicowany indywidualnie), asynchroniczny, to znaczy nie doty-
ka w jednakowym stopniu wszystkich struktur OUN, oraz nielinearny, tzn. nie
mozna wyznaczy¢ prostych zalezno$ci pomigdzy wiekiem, starzeniem si¢ mézgu
i poziomem spadku funkcji psychicznych (Whalley, Deary i in. 2004). Poglady na
ten temat zmienialy si¢ i wciaz ewoluuja wraz z postgpem technik diagnostycz-
nych. Poczatkowo przypuszczano, ze starzenie si¢ charakteryzuje zgeneralizowa-
ny zanik neuronow kory mozgu (o okoto 40%) prowadzacy do zmniejszenia cat-
kowitej objgtosci mozgu oraz poszerzenia bruzd i komér mozgu w zwiazku ze
zwigkszeniem ilo$ci ptynu mozgowo-rdzeniowego (por. Luczywek, Kadzielawa
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2005). Kolejne badania wskazywaty raczej na zmiany zanikowe o charakterze lo-
kalnym, wywotane zmianami w budowie komorek nerwowych, w tym: znaczacy
zanik komorek piramidowych kory czotowej, zanik komorek hipokampow (praw-
dopodobnie z kompensacyjnym wzrostem rozgatgzien dendrytéw), zanik komo-
rek zakrgtu przyhipokampalnego (Mora, Segovia, Arco 2007; Tisserand, Visser
iin. 2000; Tumeh, Alavi i in. 2007). Zmiany zanikowe i obnizenie metabolizmu
zwiazane z wiekiem bardziej dotykaja kory przedczotowej i mézdzku (obserwu-
je si¢ glownie zmniejszenie liczby neuronéw Purkinjego) niz okolic skroniowych,
ciemieniowych i potylicznych, a prawdopodobnie w najmniejszym stopniu wzgo-
rza, gatki bladej i ciat suteczkowatych (Braver, Barch 2002; Pardo, Lee i in. 2007;
Raz, Rodrigue 2006) (patrz: tabela 1).

Tabela 1. Wiek i metabolizm OUN: obszary wykazujace niski metabolizm
(Pardo, Lee i in. 2007; Tumeh, Alan i in. 2007)
Age and metabolism CSN: areas characterized low metabolism

Okolice Czgscei
Czotowe przednia czgs¢ zakrgtu obrgezy
Skroniowe czg$¢ przysrodkowa
Ciemieniowe gorny zakrgt ciemieniowy
Sensomotoryczne pierwotna kora czuciowa

Rezultaty badan zestawione przez Bucknera (2004) w tabeli 2 wskazuja, ze
neurodegeneracja ujawnia si¢ zarowno w obrebie struktur korowych, jak i pod-
korowych. Obszar przedni (czotowy) wykazuje jednak szczegdlna wrazliwo$¢ na
zmiany zwigzane z wiekiem — nasila si¢ proces uszkodzenia mieliny, zwigksza
si¢ liczba blaszek starczych, spada aktywno$¢ metaboliczna, zmniejsza sig licz-
ba synaps (Band, Ridderinkhof, Segalowitz 2002). Zjawisko to zostato okreslo-
ne jako przejaw odwrotnosci rozwoju moézgu (development in reverse), podczas
ktorego platy czotowe najpodzniej uzyskuja dojrzatos¢ strukturalng i funkcjonalng
(Craik 2006). To thumaczy, dlaczego wraz z wiekiem pogorszeniu ulegaja funk-
cje poznawcze wymagajace udziatu okolic czotowych. Nie odnotowuje si¢ nato-
miast zmniejszenia liczby neuronéw w obszarze CA1 hipokampa (a jesli wyste-
puje to zjawisko, to stanowi zapowiedz/symptom rozwoju choroby Alzheimera)
(Finch 2003).

Pomimo préb formulowania ogoélnych hipotez na temat specyfiki neurode-
generacji starzejacego si¢ mozgu nie uzyskano spojnych danych, co wskazuje na
znaczne réznice indywidualne wsrod osob starszych. W parze ze zroznicowaniem
patologii OUN idzie wyrazne zréznicowanie sprawnosci psychicznej, w tym za-
dziwiajaca niekiedy, poréwnywalna z osobami mtodszymi, wydolno$¢ intelektu-
alna. Istotne jest takze i to, ze znaczace zmiany w obrgbie OUN, nawet jesli rzutu-
ja na sprawnos$¢ procesOw poznawczych, nie musza mie¢ znaczenia prognostycz-
nego (Keller 2006; Tisserand, Visser i in. 2000).



12 EWA MALGORZATA SZEPIETOWSKA

Tabela 2. Wiek i objgtos¢ struktur OUN — korelacje ujemne (zroédto: Buckner 2004)
Age and volume of areas/structures CSN — negative correlation (see: Buckner 2004)

Obszar/okolica/struktura Korelacja
Platy czotowe —0,47
Ptaty skroniowe 0,27
Ptaty ciemieniowe -0,29
Jadro ogoniaste -0,47
Skorupa -0,44
Galka blada -0,14
Hipokamp 0,31
Zakret przyhipokampalny -0,25
Ciato migdatowate -0,26

Zaktadano szybsze starzenie si¢ prawej potkuli, czego dowodem sa trudnosci
starszych 0osob w wykonywaniu zadan niewerbalnych i wymagajacych strategii
symultatywnych, charakteryzujacych aktywno$¢ wtasnie prawej potkuli (Dolcos,
Rice, Cabeza 2002; Luczywek, Kadzielawa 2005). Jednak dane nie byty prze-
konujace i przemawialy raczej za szybszym fizjologicznym starzeniem si¢ pta-
tow czotowych, wywotanym obnizeniem poziomu dopaminy o blisko 40%. Do-
wodoéw potwierdzajacych shusznos¢ tezy dostarczaja wyniki oceny réznych funk-
cji poznawczych osob starzejacych sig, w tym rezultaty wskazujace na deficyty
funkcji wykonawczych (EP — executive functions) rozumianych jako zdolnos¢ do
przyjmowania odpowiedniego nastawienia umystowego (intencja, zamiar), pla-
nowania, inicjowania aktywnos$ci celowej oraz kontroli dzialania, w tym efektow
(Jodzio 2008). Osoby w wieku senioralnym maja trudnosci w zakresie planowa-
nia, wyboru, zmiany strategii poznawczych, ktore negatywnie rzutuja na poziom
wykonania zadan angazujacych funkcje pamigci, mowy i jezyka, motoryki, ucze-
nia si¢ 1 in. Warto wspomnie¢, ze mechanizm wymienionych deficytow jest dys-
kutowany i1 w kontekscie struktury funkcji wykonawczych (czyli ktory z elemen-
tow sktadowych EP ulega wraz z wiekiem pogorszeniu), i w odniesieniu do per-
spektywy ekologicznej (zycia codziennego), gdzie czgsto obserwuje si¢ rozbiez-
no$¢ pomiedzy ztym wykonaniem zadan/testoéw oceniajacych EP a dobrym funk-
cjonowaniem w sytuacjach codziennych (Jodzio 2008).

O charakterystycznych dla osob starzejacych si¢ cechach aktywnosci mézgu
$wiadczg badania z uzyciem funkcjonalnych technik neuroobrazowania. Wykaza-
no, iz specyficzne dla tej grupy badanych sa:

a) wykorzystywanie wigkszej liczby struktur, wigkszego obszaru mozgowia
podczas wykonywania zadan poznawczych, ktore u mtodszych badanych angazu-
ja mniejszy obszar/$cisle okreslone struktury (por. ryc. 1);

b) pozytywna korelacja pomig¢dzy poprawnym wykonaniem zadan a zaanga-
zowaniem dodatkowych obszar6w OUN;
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¢) nadaktywnos¢ jednych obszardéw z towarzyszaca temu niska aktywacja in-
nych, wyraznie aktywnych u osob mtodszych (por. ryc. 1) (Reuter-Lorenz, Lu-
stig 2005).

d) zmniejszenie stopnia asymetrii funkcjonalne;j.

Ryc. 1. Aktywnos$¢ mdzgu podczas wykonywania zadan jgzykowych: po lewej — osoby mtodej, po
prawej — osoby w wieku 70 lat. Obraz fMRI wykazuje wigksza 1 obupdtkulowa aktywno$¢ obsza-
row przedczotowych osoby w wieku senioralnym (zrédto: Buckner 2004)

Activity of brain in verbal tasks: in left — young people, in right — people at 70 age. fMRI present greater
and bihemisphere activity prefrontal area at senioral age (see: Buckner 2004)

Na przyktad badania Cabezy, Andersona i in. (2002) prowadzone wsrdd osob
mtodszych (wiek 20-35 r.z.) i starszych (wiek 63—74 r.z.) wykonujacych rozne za-
dania poznawcze z jednoczesnym monitorowaniem aktywnosci OUN technikami
PET i fMRI wykazaty zmniejszong asymetri¢ obszaréw przedczotowych u osob
starszych (HAROLD — Hemispheric Asymmetry Reduction In Old Adults). Zja-
wisko to dyskutowano jako a) efekt przeciwdziatania zwiazanego z wiekiem ob-
nizania si¢ funkcji poznawczych (hipoteza kompensacji; compensation) lub jako
b) efekt trudno$ci w uruchamianiu odrgbnych, swoistych dla roznych form zycia
psychicznego mechanizmow neuronalnych (hipoteza dedyferencjacji; dedifferen-
tiation). Odnotowano jednak, ze redukcja asymetrii byta typowa jedynie dla tych
starszych osob, ktére na poziomie zblizonym do mlodszych wykonaty zadania
angazujace pamigé¢, uwagg i funkcje jezykowe. Z kolei starsi, gorzej funkcjonu-
jacy poznawczo, ujawnili wzorzec aktywnosci okolic przedczolowych zblizony
do wzorca mtodszych badanych, czyli z zaznaczajaca si¢ przewaga prawej okoli-
cy przedczotowej (asymetryczny, typowy dla charakteru wykonywanych zadan).
Podobne wyniki — zmniejszenie asymetrii funkcjonalnej u starszych badanych —
omawia Buckner (2004) 1 inni (Dolcos, Rice, Cabeza 2002; Reuter-Lorenz, Lustig
2005) w odniesieniu do zadan jezykowych. Wynik ten oznacza, ze zacieranie si¢
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asymetrii funkcjonalnej u ludzi starszych nie musi by¢ przejawem patologii, lecz
prob — jakze skutecznych — kompensacji ubytkow poznawczych. Zmniejsza si¢ co
prawda elastyczno$¢ poznawcza, spontanicznos$é, ale istnieje mozliwos¢ bazowa-
nia na innych funkcjach poznawczych (pamigci semantycznej, wiedzy procedu-
ralnej itp.) realizowanych przez inne obszary i pgtle potaczen. Dane potwierdza-
jace tezg uzyskano w innych badaniach, wykazujac migdzy innymi, ze w trzeciej
dekadzie zycia systematycznie zmniejsza si¢ koncentracja substancji neuroche-
micznych w obszarach przedczotowych (gltéwnie liczby receptorow dopamino-
wych) i sensomotorycznych, wzrasta natomiast w obrgbie wzgorza, dodatkowego
pola ruchowego oraz zakretu obreczy (por. Grachev, Apkarian 2001; Li, Linden-
berger, Sikstrom 2001).

Fakty te nie wykluczaja takze hipotezy o zjawisku dedyferencjacji (Reu-
ter-Lorenz 2002): aktywacja licznych obszarow mézgu moze mie¢ charakter nie-
specyficzny i wynika¢ z niemozno$ci uruchomienia okreslonych okolic specy-
ficznych dla funkcji. Prawidlowos$¢ t¢ odniesiono m.in. do obszaréw przedczoto-
wych, ktorych nadaktywacji czgsto towarzyszy niska aktywacja przysrodkowych
czegsci ptatow skroniowych. Zaobserwowano, iz ta cecha aktywnosci OUN prze-
ktada si¢ na sposob funkcjonowania poznawczego starszych badanych: na przy-
ktad niska aktywacja ciata migdatowatego koreluje ze wzrostem przypomnien po-
zytywnych emocjonalnie bodzcow czy wzmozeniem uwagi odno$nie do pozy-
tywnych danych z tendencja do ignorowania negatywnych (Reuter-Lorenz, Lu-
stig 2005).

W podsumowaniu przegladu badan na temat asymetrii funkcjonalnej i spe-
cyfiki aktywnos$ci OUN mozna takze podkresli¢ dos¢ wazna kwestig, mianowicie
ujemna (nie zas — jak u mlodszych oséb i dzieci — dodatnia) korelacje pomigdzy
aktywnoscia réznych struktur OUN w tej grupie wiekowej (np. wzrost aktywacji
przedniego, spadek w tylnym obszarze) oraz bardziej rozproszony charakter ak-
tywnosci mozgu (Craik 20006).

CZYNNIKI PROTEKCYJNE I ODDZIALUJACE NEGATYWNIE A STARZENIE SIE OUN

Proces starzenia si¢ mozgu jest regulowany zgodnie z programem genetycz-
nym; udato si¢ wyodrebni¢ geny warunkujace dlugowiecznos$¢ i dobre funkcjo-
nowanie poznawcze (Glatt, Chayavichisilp i wsp. 2007). Jednak wedtug mode-
lu wieloczynnikowego o pomyslnym starzeniu si¢ decyduja takze czynniki $ro-
dowiskowe (pierwotne/wtorne), a wsrod nich przyspieszajace (w tym takze pro-
ces otgpienny) i spowalniajace go, tworzace rezerwe neurobiologiczna i poznaw-
cza (Raz, Rodrigue 2006). Uwarunkowania genetyczne i nabyte dzialaja na pro-
ces starzenia si¢ OUN poprzez réznego typu interakcje, a poczatek ich oddziaty-
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wan ma swe zrodta w fazie prenatalnej, perinatalnej, wczesnych stadiach post-
natalnych i p6zniejszych fazach rozwoju, stad ich wplyw negatywny czy pozy-
tywny trudno rozpatrywaé w izolacji i tylko w odniesieniu do pdznych faz zycia
(Bidzan 2005; Raz, Rodrigue 2006). Akcentuje sig plastycznos¢ starzejacego si¢
mozgu, ktora jest odpowiedzialna za obserwowany niekiedy brak zgodnosci po-
migdzy obecnoscig wyraznej (nawet niewspotmiernej do wieku) patologii OUN
a niewielkimi trudnosciami poznawczymi (Keller 2006). Plastycznos¢ ta obej-
muje aspekty a) neuronalne, umozliwiajace adaptacje do srodowiska, uczenie si¢
i b) poznawcze, wsrod ktérych Stern (2003, za: Whalley, Deary i in. 2004; por.
takze Craik 2006) wyodrebnia komponenty takie jak: poziom edukacji, aktyw-
no$¢ podejmowana w czasie wolnym, rodzaj pracy zawodowe;j, zdolnosci do wy-
korzystywania posiadanej wiedzy, manipulowania nig.

Wsrod charakterystyk plastycznos$ci mozgowej starzejacego si¢ mozgu naj-
wigksza uwage przyciaga neurogeneza cechujaca si¢ zdolnoscia do powstawania
nowych komorek nerwowych w warstwie podziarnistej zakretu zgbatego forma-
cji hipokampa i migrujacych nastgpnie do warstwy ziarnistej formacji hipokampa
i opuszki wechowej (Klempin, Kempermann 2007). Prawdopodobnie neurogene-
za u 0sob dorostych ulega wzmozeniu w sytuacji powstawania dysfunkcji OUN
(Sacharczuk 2005). Opisane w dalszej czgsci tekstu czynniki moga pozytywnie
lub negatywnie oddziatywac na ten proces, zas w efekcie mozna bgdzie obserwo-
wac fizjologiczne lub patologiczne starzenie si¢ mozgu.

Zarysowane stanowisko ma wydzwigk pozytywny, gdyz wskazuje drogi
i $rodki pozabiologicznego modyfikowania jakosci starzenia si¢. Mniej optymi-
styczne stanowiska zakladaja, Zze procesy normalnego i patologicznego starzenia
si¢ mozgu sa naturalnym elementem zjawisk rozwojowych — i wlasnie plastycz-
nos¢ mozgu (Scislej — neurogeneza), zbgdna ze wzgledu na brak nowych celow
rozwojowych 1 wykonanie wigkszosci zadan zyciowych (zakonczenie reproduk-
cji, brak konieczno$ci adaptacji), staje si¢ przyczyna schorzen otepiennych (Ma-
galhaes, Sandberg 2005).

Wsrod zmiennych istotnie modyfikujacych proces starzenia si¢ OUN wymie-
niane sa:

1. Bogate, stymulujace Ssrodowisko zewngtrzne i wewngtrzne (Mora, Sego-
via, Arco 2007). Wigkszo$¢ danych potwierdza protekcyjny charakter edukacji,
ale waga tego czynnika jest tym wigksza, im bardziej dotyczy to wczesnych faz
zycia. Innymi stowy, nauka i aktywno$¢ intelektualna, prowadzone juz od okre-
su dziecinstwa, maja bardziej pozytywny wplyw niz aktywno$¢ podejmowana
dopiero w okresie dorostosci czy pdzniej. Wykazano takze, ze edukacja wzmac-
nia inteligencjg skrystalizowana, stanowiaca zroédto dobrej adaptacji do nastepu-
jacych z wiekiem trudnych wydarzen, nie wplywa natomiast na ptynna (Milgram,
Siwak-Tapp i in. 2006). Jednak inni badacze przyznaja, ze poziom zdolnos$ci po-
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znawczych u o0sob starzejacych si¢ jest w niewielkim stopniu zdeterminowany
poziomem uzyskanym w okresie dziecinstwa (w ok. 50%), gdyz w gre wcho-
dza czynniki, ktére ujawniaja si¢ w kolejnych latach zycia (Whalley, Deary i in.
2004). Podobnie dyskutowana jest rola wyksztatcenia i statusu zawodowego jako
czynnikow tworzacych rezerwe poznawcza, chociaz wykazano, iz niski poziom
edukacji jest czynnikiem ryzyka otgpienia typu Alzheimera (por. takze Bolewska
2008). Relacje pomigdzy kierunkiem starzenia si¢ mozgu a czynnikami srodowi-
skowymi maja raczej charakter posredni; chodzi tu o stymulacj¢ ruchowa i po-
znawcza, zapewnienie warunkow do prawidtowego rozwoju somatycznego, za-
pobieganie i leczenie schorzen somatycznych, neurologicznych itd.

2. Stres zyciowy, rozumiany jako negatywne dos$wiadczenia, zwlaszcza
przewlekte, prowadzacy do nadmiernego wydzielania glukokortykosterydow i,
w efekcie, do nasilenia zmian neurodegeneracyjnych w obrebie formacji hipo-
kampa (McEven, de Leon i wsp. 1999; Miller, O’Callaghan 2003). Utrzymuja-
cy si¢ przez kilka lat zbyt wysoki poziom kortyzolu (np. w przewlektym stresie)
o 14% redukuje objgtos$¢ hipokampa, szczegélnie uszkadzajac warstwe CA3. Za-
leznos¢ pomigdzy neurodegeneracja hipokampa, wiekiem a poziomem hormo-
néw sterydowych nie jest jednak jasna, gdyz zaobserwowano, ze wraz z wie-
kiem, niezaleznie od poziomu stresu, nasila si¢ poziom glukokortykoidow (Mil-
ler, O’Callaghan 2003). Ponadto neurodegeneracja hipokampa rozpoczyna si¢ juz
w okresie wczesnej dorostosci, obejmujac od 0,3% do 2,1% ubytku neuronow
rocznie (ibid.). Wiek senioralny jest takze czynnikiem ryzyka depresji, lecz zalez-
no$¢ pomiedzy tymi dwoma zjawiskami jest ztozona. Przypuszcza sig, ze zmniej-
szenie objgtosci hipokampow staje si¢ przyczyna obnizenia nastroju, ale jedno-
czesnie obnizenie nastroju prowadzi do spowolnienia naturalnego przebiegu neu-
rogenezy (Klempin, Kempermann 2007). Smith (2003) zwraca uwage na fakt,
iz, paradoksalnie, u oséb po 85 roku zycia notuje si¢ wigksze poczucie stresu
niz u mtodszych, a to ze wzgledu na kumulacje réoznorodnych negatywnych do-
swiadczen (obecnych przewleklych chorob somatycznych, zaburzen funkcjonal-
nych, np. pogorszenia wzroku i stuchu, trudnosci poznawczych, oraz doswiad-
czen z przesztosci), co zmniejsza zdolno$¢ tych osob do zauwazania pozytywnych
stron zycia, nasila depresj¢ i stanowi czynnik ryzyka rozwoju otgpienia.

3. Aktywnos$¢ podejmowana w czasie wolnym, wysitek fizyczny i poznawczy
sa traktowane jako czynniki wzmagajace proces neurogenezy (Klempin, Kemper-
mann 2007; Raz, Rodrigue 2006). Z danych wynika, ze u starszych osob aktyw-
nych na co dzien (stuchanie radia, ogladanie TV, dyskusje) proces otgpienny roz-
wijat si¢ pozniej niz u osob aktywnych gléwnie ruchowo (Milgram, Siwak-Tapp
1 wsp. 2000).

4. Ogdlny stan somatyczny, w tym uktadu krazenia (negatywny wptyw nad-
ci$nienia), uktadu hormonalnego, odpornosciowego, metabolizm (z negatywnym
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wptywem cukrzycy i otylosci) oddzialujacy na mikrosrodowisko moézgu (Raz,
Rodrigue 2006). Czynnikami sprzyjajacymi pojawieniu si¢ demencji sa gtownie
przebyte schorzenia psychiatryczne i neurologiczne (zaburzenia krazenia mézgo-
wego, urazy glowy, neuroinfekcje) i schorzenia somatyczne (nefropatie).

5. Pte¢, w tym zaleznos$ci pomigdzy poziomem hormondéw plciowych, wie-
kiem i funkcjami poznawczymi. Estrogenom przypisywana jest rola neuroprotek-
cyjna. Pomimo ze dane dotyczace relacji pomigdzy poziomem hormonow picio-
wych u starszych kobiet i mgzczyzn a funkcjonowaniem poznawczym nie sg spoj-
ne, to wigkszos¢ rezultatow wykazuje, ze wraz ze spadkiem poziomu estradio-
lu u kobiet w okresie postmenopauzalnym nasilaja si¢ dysfunkcje poznawcze
(obnizeniu ulega zwlaszcza funkcja pamigci werbalnej); jest to efekt zmniejsze-
nia receptorow a i B dla estrogenu, znajdujacych si¢ w hipokampie (Silva, Mor,
Naftolin 2001). Zdaniem innych, wigkszy ubytek neuronéw hipokampa dotyczy
mezezyzn (Miller, O’Callaghan 2003), ale mechanizmy neurodegeneracji u ko-
biet czy mezczyzn moga by¢ odmienne. Wolf i Kirchbaum (2002) wykazali, ze
u starszych kobiet (M wieku=68 lat) wyzsze poziomy estradiolu oraz testosteronu
wplywaja pozytywnie na pamig¢¢ werbalna oraz zmniejszaja podatnos¢ na inter-
ferencjg, natomiast podwyzszony poziom testosteronu u m¢zczyzn (M wieku=69
lat) negatywnie oddziatuje na sprawno$¢ pamigci werbalnej i funkcje wzroko-
wo-przestrzenne. W zwiazku z tymi danymi mozna przypuszczaé, ze relacje po-
miedzy poziomem hormondw piciowych a procesami poznawczymi cechujace
mtodszych sa takze charakterystyczne dla osob starszych. Zagadnienie zalezno-
$ci pomigdzy plcia a kierunkiem starzenia si¢ nalezy takze rozwaza¢ w perspek-
tywie odmiennych zdolnosci adaptacyjnych, zainteresowan, sprawnosci poznaw-
czych uwarunkowanych réznym stopniem asymetrii potkulowej. Wigkszo$¢ da-
nych wskazuje jednak, ze wczesne zmiany OUN spowodowane starzeniem si¢
i tempo ich narastania sa bardziej typowe dla mgzczyzn niz kobiet; rézna jest tak-
ze lokalizacja tych zmian — obszaréw czolowych u mezczyzn, ciemieniowych
u kobiet (por. Kotodziejczyk 2007). Z kolei dane z badan populacyjnych w Japo-
nii wykazatly, ze wigksza Smiertelnos¢, czgstsza niepetnosprawnos¢ i zaleznosc¢
od innych dotyczy przede wszystkim kobiet, a jest to efekt interakcji kilku czyn-
nikow (uzywki, gtéwnie palenie, ograniczenia funkcjonalne, zaburzenia poznaw-
cze) (Liang, Bennett i in. 2003).

6. Warunki zyciowe, w tym ekspozycja na niekorzystne czynniki egzogen-
ne (stabe warunki ekonomiczne prowadzace do niedozywienia), powodujaca za-
burzenia metabolizmu rozwijajacej si¢ tkanki mézgowej we wczesnych fazach
rozwoju (Bidzan 2005). Nastgpujace na dalszych etapach zycia nawarstwianie
si¢ niekorzystnych aspektow rozwoju psychosomatycznego skutkuje ztym stanem
zdrowia, wrazliwo$cia OUN na czynniki patogenne/niewspdimierna do wieku pa-
tologia m6zgowa, rozwojem otepienia.
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7. Rodzaj relacji z innymi ludzmi, w tym poczucie wsparcia, obecnos¢ in-
nych ludzi, poglady dotyczace starosci. Na szczeg6lna uwage zastuguja tu ba-
dania odnoszace si¢ do wiedzy o sobie samych, wskazujace, ze znaczacy wptyw
na funkcjonowanie 0sob w starszym wieku maja stereotypy spoteczne i osobi-
ste. Oslabienie 1 zmiany jako$ciowe w zakresie proceséw poznawczych powo-
duja skupianie si¢ na nich, analizowanie, co w zestawieniu z pogladami na temat
starzenia si¢ moze nieuchronnie prowadzi¢ do potwierdzania wlasnej stabosci po-
znawczej (Cipolli, Neri i in. 1996). Koncentracja na trudnosciach wraz z obnize-
niem nastroju nasilaja tendencj¢ do izolowania si¢, eksponowania bezradno$ci,
a w konsekwencji prowadza do zmniejszenia otrzymywanej stymulacji spotecz-
nej i fizycznej (Cromwell 1998).

8. Styl zycia, dieta — zwlaszcza niskokaloryczna, uwazana za czynnik protek-
cyjny, negatywny wpltyw uzywek.

Bezsporna jest ztozono$¢ czynnikéw warunkujacych proces starzenia si¢ bio-
logicznego, w tym starzenia si¢ mézgu, a jednoczesnie niezwykle trudno ustali¢
kierunek i efekt tego procesu. Wigkszo$¢ danych pochodzi z badan z udziatem
zwierzat, a kontrola wielu zmiennych odnoszacych si¢ do ludzi (somatycznych,
klinicznych, psychologicznych, spotecznych) jest niezwykle trudna.

GRANICE STARZENIA SIE FIZJOLOGICZNEGO I PATOLOGICZNEGO

Skoro zmiany zanikowe, zmniejszenie metabolizmu glukozy i poziomu neu-
rotransmiterow sa naturalna cecha starzejacego si¢ mozgu, to zasadne staje sig py-
tanie o granice oddzielajace procesy rozwojowe, fizjologiczne i procesy patolo-
giczne.

Proponowane sa dwa sposoby wyjasnienia: a) koncepcja jednoczynnikowa,
zgodnie z ktora otepienie jest efektem tego samego, lecz bardziej nasilonego pro-
cesu neurodegeneracji OUN odpowiadajacego za obnizanie mozliwosci poznaw-
czych w procesie prawidtowego starzenia si¢ oraz b) teza o uwarunkowaniach
wieloczynnikowych, zaktadajaca, ze niezaleznie od siebie dzialajace procesy pa-
togenne jednoczesnie uruchamiaja kaskade zmian zwiazanych z wiekiem (Buck-
ner 2004). Zatem wyniki badan wskazuja na podobienstwa i réznice migdzy tymi
dwoma typami starzenia si¢ méozgu, z podkresleniem ilosciowego charakteru tych
roznic. Jak wspomniano powyzej, typowa cecha starzejacego si¢ mozgu jest po-
jawianie si¢ zmian w obrgbie przednich obszarow oraz przysrodkowych czesci
ptatow skroniowych. Nie musza one jednak wspotwystgpowac lub tak samo ne-
gatywnie rzutowac na funkcjonowanie poznawcze. Zdaniem Pardo i wspotpra-
cownikow (2007), dopiero jednoczesna patologia tych obszaréw staje si¢ przy-
czyna stabych mozliwosci kompensacyjnych probleméw poznawczych. Nie jest
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mozliwe uruchomienie zasobow pamigci, co pozwalatoby na dobre funkcjonowa-
nie w sytuacjach stereotypowych, i nie jest mozliwa krytyczna ocena zachowa-
nia, zmiana nastawienia, strategii, doprowadzenie czynnos$ci do konca, a w kon-
sekwencji — adaptacja do zmiennych warunkéw wewnetrznych i zewnetrznych.
Hipotezg t¢ wspieraja dane z badan neuroobrazowania, wykazujace, ze zmiany
patologiczne, lecz o mniejszym zakresie, obecne sa takze w mozgach starszych
0s0b bez zaburzen zachowania. Podkresla si¢ takze roznice w zakresie aktywno$-
ci roznych obszarow mozgu senioréw starzejacych si¢ pomyslnie i patologicznie;
dodatkowo wystepujacy hipometabolizm tylnej czesci zakretu obreczy i okolic
ciemieniowych cechuje osoby z dyskretnymi zaburzeniami zachowania, ktore na-
stepnie zostana zdiagnozowane jako AD (ibid.). Podobnie o granicy migdzy sta-
rzeniem sig patologicznym i fizjologicznym wypowiadaja sig inni autorzy; o tym,
jaki charakter przyjmie proces starzenia si¢, zadecyduje nie tylko ,,zawarto$¢” re-
zerwy mozgowej, ale przede wszystkim tempo pojawiania si¢ procesoOw patolo-
gicznych (Whalley, Deary i in. 2004). By¢ moze, jesli proces neurodegeneracji
przebiega powoli i stopniowo, to proces neurogenezy nie moze by¢ inicjowany;
pojawia sig¢ on przede wszystkim w odpowiedzi na zsynchronizowana $mier¢ wie-
lu komorek (Sacharczuk 2005).

Na tle dyskusji o tym, gdzie przebiega granica pomigdzy dwoma rodzajami
starzenia sig¢, pojawia si¢ problem ,,pomys$lnego starzenia si¢” (successful aging),
czyli wolnego od wptywu choréb zwiazanych z wiekiem. Sposob rozumienia ter-
minu zmienial si¢ wraz z postgpem wiedzy o réznych aspektach starzenia sig. Po-
czatkowo przyjmowano, iz jest to zdolnos¢ osob starszych do uwalniania sig od
aktywnego zycia i przygotowywania do $mierci (por. Ouwehand, Ridder, Bensing
2007). Obecnie termin odnoszony jest do tych starszych ludzi, ktéorzy w swych
dokonaniach daza do pozytywnej rownowagi migdzy stratami a zyskami. Gat-
kowski (2008) definiuje to zjawisko — ,,rezyliencje” — jako ,,zdolnos¢ do odzy-
skiwania ostabionych lub utraconych zdolno$ci niezbednych do prawidtowego
funkcjonowania i przystosowania mimo do$wiadczonych wczesniej szkodliwych
wplywow” (s. 14). Jednak pomyslne starzenie si¢ oznacza nie tylko podejmowa-
nie prob radzenia sobie z obnizaniem si¢ sprawnosci psychofizycznej, ale przede
wszystkim kontynuowanie rozwoju w réznorodnych kierunkach. Starzenie si¢ po-
myslne to nie tylko starzenie si¢ bez wyraznej patologii zachowania (fizjologicz-
ne) — to gtdéwnie rozwdj i samodoskonalenie, poczucie zadowolenia z przesztego
i obecnego zycia.

Badania prowadzone w grupach osob w 60-90 r.z. pozwolily wyodrgbnié
spektrum cech wskazujacych na uzyskanie satysfakcji ze starzenia sig i z zycia
(Fisher, Specht 1999; Gergen, Gergen 2001/2002). Poczucie satysfakcji zalezy
od: istnienia zrodel wsparcia (rodzina, przyjaciele, partnerzy, lekarze); dobrego
samopoczucia fizycznego (optymalnego dla wieku); dobrego stanu psychiczne-
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go (zadowolenie, optymizm); zaangazowania w aktywnos¢ (psychiczna, fizycz-
na). Ankietowani podkreslali, ze za wazne uznaja: znalezienie celu zycia; interak-
cje z innymi; rozwdj osobisty; samoakceptacj¢; autonomi¢ — poczucie niezalezno-
$ci; zdrowie; odpowiednie otoczenie (dostgpnos¢ do usthug medycznych i socjal-
nych, rozrywek, religii itp.). Zdaniem osob badanych, o satysfakcjonujacym zy-
ciu w starszym wieku decyduje takze ,,tworcze zycie”, rozumiane jako podejmo-
wanie nowej aktywno$ci, wrazliwos¢, zdolnos¢ do dyskusji. Wydaje sig zatem, ze
starzenie si¢ fizjologiczne i pomy$lne nie sa synonimami.

PODSUMOWANIE

A. Starzenie sig¢ to kolejna faza w rozwoju cztowieka, obfitujaca w nowe wy-
zwania. O jako$ci starzenia si¢ decyduje mechanizm sprzgzen zwrotnych czyn-
nikow biologicznych i spotecznych. Ztozono$¢ tych mechanizméw powodu-
je, ze starzenie si¢ w ujgciu neurobiologii nalezy rozpatrywac jako kontinuum
sprawnosci psychofizycznych.

B. Kierunek starzenia sig¢ jest determinowany sprawnoscia mechanizmow
neurogenezy. Ale o tym, jak sprawny bedzie ten mechanizm i jaki charakter bedzie
mial proces starzenia si¢ poznawczego, decyduja réznorodne czynniki oddziatu-
jace na cztowieka juz we wczesnych fazach rozwoju. Dobre warunki socjoekono-
miczne umozliwiajace dobry start w zycie (w odniesieniu do edukacji, stanu zdro-
wia 1 innych) procentuja w przysztos$ci inwestowaniem w aktywnos¢ psychiczna
i fizyczna, dbatoscia o zdrowie, skutecznymi sposobami radzenia sobie ze stre-
sem, umiej¢tnoscia rozwigzywania licznych problemow zycia codziennego. By¢
moze, czynniki te w odmienny sposob ukierunkowuja starzenie si¢ kobiet i mgz-
czyzn. Nie bez znaczenia moze by¢ kontekst kulturowy, spoteczny czy polityczny.

C. Faza staro$ci moze obejmowac nawet 30 i wigcej lat zycia cztowieka.
Wigkszo$¢ badan dotyczy oséb w wieku powyzej 60 r.z. (young-old), co nie
uprawnia do wypowiadania si¢ o neurobiologii starzenia si¢ 0s6b w wieku 90 lat
(oldest-old). Nalezy jednak spodziewa¢ si¢ znaczacych roznic takze w zakresie
mozliwosci korzystania z rezerw mézgowych. Podstawowy jednak problem doty-
czy tego, kiedy zaczyna si¢ proces starzenia si¢ mozgu — czy jest on wyznaczony
okreslonym wiekiem biologicznym, czy tez rozpoczyna si¢ juz w trakcie jego roz-
nicowania strukturalnego i funkcjonalnego, a wigc we wezesnych fazach rozwoju.
Wigkszo$¢ danych dotyczacych czynnikow protekcyjnych i negatywnie oddziatu-
jacych na proces starzenia si¢ pochodzi z badan z udziatem zwierzat, co w pew-
nym stopniu uniemozliwia ich generalizacj¢ na populacje¢ ludzi.
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SUMMARY

Human ageing characterize neurodegenerative CSN processes which lead to changing in the
fields of physical processes typical of the aging (physiological ageing) or come into effect inappro-
priate quick losing of cognitive and social abilities (dementia).

This article discusses specificity of CSN changing ageing people, protective and negative fac-
tors. Hypotheses concerning limit between pathological and physical ageing of brain are also di-
scussing.

Key words: Ageing, neurodegeneration CSN, neurogenesis.





