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Wykaz skrotéw uzytych w tekscie

2-0OGDO - ang. a-oxoglutaran (a-oxoglutaran)

AD — ang. Alzheimer's Disease (choroba Parkinsona)

AGEs — ang. Advanced Glycation end Products (zaawansowane produkty glikacji biatek i lipidow)

AKG - ang. alpha-ketoglutarate (o-ketoglutaran)

AHN - ang. Adult hippocampal neurogenesis (neurogeneza dorostego hipokampa)

AMPK — ang. AMP-activated protein kinase (kinaza biatkowa aktywowana przez AMP)

ApoD — ang. Apolipoprotein D, (apolipoproteina D)

APP — ang. Amyloid-beta precursor protein (biatko prekursorowe beta-amyloidu)

ATP — ang. Adenosine Triphosphate (adenozyno trojfosforan)

BDNF — ang. Brain-Derived Neurotrophic Factor (neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego)

BKM — ang. Blood-Brain Barrier (bariera krew-mézg)

CALERIE — ang. Comprehensive Assessment of Long Term Reduction in Energy Intake

(kompleksowa ocena dlugoterminowego ograniczenia spozycia energii)

CGRP —ang. Calcitonin Gene-Related Peptide (peptyd zwigzany z genem kalcytoniny)

CRM - ang. Caloric Restriction Mimetic (mimetyk restrykcji kalorycznej)

CRP — ang. Reactive Protein (biatko C-reaktywne)

DK — ang. Ketogenic Diet (dieta ketogeniczna)

HNE — 4-hydroksy-2-nonenal

HFD — ang. High-Fat Diet (dieta wysokotluszczowa)

IGF-1 — ang. Insulin-like growth factor (insulinopodobny czynnik wzrostu 1)

FOXO - ang. Forkhead box class O (czynniki transkrypcyjne z rodziny Forkhead box, klasa O)

GABA — ang. Gamma-aminobutyric acid (kwas y-aminomastowy)

GDNF — ang. Brain-derived neurotrophic factor (czynnik neurotroficzny pochodzacy z linii
komorek glejowych)

LDL — ang. Low-Density Lipoprotein, (lipoproteina o niskiej gestosci)

LTP —ang. Long-Term Potentiation (dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne)

NAD+ — ang. Nicotinamide Adenine Dinucleotide (dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy)

NF kB — ang. Kappa-Light-Chain-Enhancer Factor (jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kappa B)

NK —ang. Natural Killer (,,urodzeni zabdjcy”)

NPY —ang. Neuropeptide Y (neuropeptyd Y)

NMDA - ang. N-methyl-D-aspartate receptor (receptor N-metylo-D-asparaginowy)

NSC — ang. Neural Stem Cells (neuronalne komoérki macierzyste)

MB — ang. Cerebral Microbleeds (mikrokrwawienia mézgowe)

MCI — ang. Mild Cognitive Impairment (tagodna niewydolno$¢ poznawcza)

MFRTA - ang. Mitochondrial free radical theory of aging (teoria mitochondrialna starzenia sig¢)

mMTOR - ang. Mammalian Target of Rapamycin (kinaza mTOR, tzw. ssaczy cel rapamycyny)

PD — ang. Parkinson's disease (choroba Parkinsona)

OUN - osrodkowy uktad nerwowym

PGC — ang. Phage Shock Protein (biatka bakteryjne reagujacyce na stres)

PGC-1 - ang. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1
(koaktywator receptora gamma aktywowanego przez proliferatory peroksysomow)

RESV - ang. Resveratrol (resweratrol, naturalny polifenol z grupy stilbenow)

RK — restrykcja kaloryczna

ROS - ang. Reactive Oxygen Species (reaktywne formy tlenu)

SIRT — ang. Sirtuin Genes (biatka enzymatyczne odpowiedzialne z naprawg DNA i regulacje

metabolizmu komorkowego)

SNP — ang. Single Nucleotide Polymorphism (polimorfizm pojedynczego nukleotydu)

TNF — ang. a — Tumor Necrosis Factor (czynnik martwicy nowotworow)

m-TORCL1 — ang. Mammalian Target of Rapamycin Complex 1 (tzw. kompleks 1 ssaczego

celu rapamycyny)
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Abstrakt

Zwierzeta towarzyszqg nam od poczqtku ludzkosci. Byly wykorzystywane do tej pory
W roznych aspektach naszego Zycia przede wszystkim, zeby zaspokoic nasze potrzeby
pokarmowe. Z czasem rola ich rozszerzyta si¢ m.in. o aspekty medyczne. Stuzg nam
m.in. w testowaniu lekow czy terapii. Badania nad mozgiem, jego funkcjami i proce-
sem starzenia sq jednymi z najtrudniejszych do wykonania i z tego powodu zwierzeta
petnig w nich wyjgtkowq role. Znalezienie recepty na wieczng mtodosé¢ bylto celem
ludzkosci od niepamiegtnych czasow. Starzenie wplywa rowniez na uktad nerwowy
i mézg, co prowadzi do zakiécenia ich funkcji, struktury, a w konsekwencji zaburzen
naszej pamieci i rozumowania. Zapobieganie nieprzyjemnym skutkom starzenia sig
jest wazne, zwlaszcza teraz w okresie boomu demograficznego osob starszych. Ogrom
biomarkerow starzenia sprawia, ze jest ono bardzo ztozonym procesem, a takze jed-
nym z gtownych czynnikow ryzyka chorob neurodegeneracyjnych. Chociaz korzystny
wplyw niektorych sktadnikow odzywezych i nawykéw zywieniowych na funkcjonowa-
nie mozgu jest znany od lat, wcigz zaskakujgce jest to, Ze najskuteczniejszymi sposo-
bami przediuzenia zycia zwierzgt oraz ludzi i uniknigcia chorob zwigzanych z wiekiem
sq ograniczenie liczby spozywanych kalorii i aktywnos¢ fizyczna. Niestety, przyzwy-
czajenia wspotczesnych spoleczenstw powodujq, ze ludzie niechetnie przyjmujq tego
typu rozwigzania. Nadzieje budzg substancje, ktore nasladujq efekty ich dziatania,
jednak nie wymagajq przestrzegania rezimu dietetycznego. Niniejsze opracowanie
przedstawia aktualny stan wiedzy na temat wykorzystania modeli zwierzecych w ba-
daniach, by spowolni¢ lub uczynié¢ bardziej komfortowym starzenie naszych mozgow.

Stowa kluczowe: starzenie sie, modele zwierzece, biomarkery starzenia sie, mozg,
ograniczenie kalorii, styl Zycia, neurodegeneracja



1. Wstep

Obserwowany obecnie ciagly rozwdj medycyny wymusza opracowania wiarygod-
nych modeli zwierzecych celem potwierdzenia bezpieczenstwa i skutecznosci no-
wych metod diagnostycznych, leczniczych, czy profilaktycznych. Pomimo ze organi-
zmy modelowe, takie jak chociazby gryzonie, pozwolily na zrozumienie funkcji
i dziatania wielu biatek i genow, to niestety wyniki uzyskiwane z ich wykorzystaniem
nie zawsze znajdywaly odzwierciedlenie u ludzi. Z tego tez wzgledu coraz wigkszym
zainteresowaniem cieszg si¢ modele duzych zwierzat i to wtasnie §winia budzi w tej
kwestii najwicksze nadzieje (Dziggiel i in., 2018). Co wigcej, wykorzystanie $win
W laboratoriach budzi o wiele mniejszy sprzeciw ze strony spoteczenstwa w porow-
naniu na przyktad do kotow, psow, krolikow, koni czy matp. Naukowcy wykorzystali
$winie do badan przedklinicznych inwazyjnych terapii neurochirurgicznych, takich
jak np. gleboka stymulacja mézgu (Gorny i in., 2013; Paek i in., 2015). Duzy rozmiar
swinskiego mozgu pozwala na uzywanie tych samych instrumentow stosowanych
u ludzi bez koniecznos$ci skalowania (Ortowski i in., 2017). Takie badania przedkli-
niczne pozwalajg na udoskonalenie metod i srodkow bezpieczenstwa, ktore majg zo-
sta¢ zbadane przed zastosowaniem u ludzi. Jednakze, do tej pory najwiccej badan
czynnosciowych moézgu zostato przeprowadzonych na gryzoniach, szczegolnie na
szczurach i myszach, a takze na organizmach nizszych jak np. owady. W przedsta-
wionym przegladzie literatury autorzy skupili si¢ na tematyce badan dotyczacych sta-
rzenia si¢ mozgu na przestrzeni od XIX w. do czaséw obecnych.

Jednym z gléwnych osiagnie¢ wspotczesnych spoteczenstw jest staty wzrost
dlugowiecznosci. W ciagu jednego stulecia przeksztatciliSmy si¢ z krajow, w ktorych
srednia dlugosc¢ zycia przekracza 50 lat, do ponad 40 krajow, w ktorych $rednia dtu-
gos¢ zycia przekracza 80 lat. Przewidywano, ze w drugiej potowie biezacego stulecia
nastapi globalne spowolnienie wzrostu $redniej dlugosci zycia, w poroOwnaniu ze
wzrostem obserwowanym w latach 1990-2017. Przewiduje sie, ze spowolnienie to
bedzie bardziej wyrazne w krajach, w ktorych $rednia dhugos¢ zycia jest juz wysoka,
niz w krajach rozwijajacych si¢. W zwigzku z tym szacunki wskazuja, ze pod koniec
tego stulecia nastapi ogoélna globalna zbiezno$¢ $redniej dlugosci zycia. Wzrostowi
wieku chronologicznego na og6t towarzyszy kilka czynnikow, ktore pogarszajg ja-
ko$¢ zdrowia w ostatnich latach zycia. Starsze populacje wykazuja wicksze ryzyko
I czestos¢ wystgpowania choréb zwigzanych z wiekiem, takich jak nowotwory, zapa-
lenie stawdw, choroby serca i zaburzenia neurodegeneracyjne (Finsch, 2010).
W zwigzku z tym dobrze wiadomo, Zze funkcje poznawcze ulegaja pogorszeniu pod-
czas starzenia si¢, poniewaz okoto 40% oso6b w wieku 65 lat i starszych cierpi na jakas$
forme utraty pamieci (Brayne i in., 1995; Aigbogun i in., 2017; Brito i in., 2020;
Karaca i in., 2021). Ogdlnie przyjmuje si¢, ze najwazniejszym czynnikiem ryzyka



wystapienia demencji, w tym AD (ang. Alzheimer's Disease), jest starzenie sig¢.
W zwigzku z tym nie zrozumiemy przyczyn choroby Alzheimera i prawdopodobnie
nie powstanie w pelni skuteczna terapia, jesli nie zrozumiemy procesOw starzenia na
poziomie organizmu, organéw i komoérek. Ta choroba neurodegeneracyjna wigze sie
z powaznymi uszkodzeniami moézgu, obejmujgcymi utrate neuronéw w dotknietych
obszarach oraz uszkodzeniem synaps.

W kilku badaniach wykazano, ze u okoto 16% o0séb powyzej 70 roku zycia
wystepuje tagodna niewydolno$é poznawcza (mild cognitive impairment — MCI),
podczas gdy u okoto 14% osob w tej samej grupie wiekowej wystepuje demencja
(Petersen 2011; Morley, 2014; Hugo i Ganguli, 2014). Ponadto szacuje si¢, ze okoto
u 15-20% pacjentow z MCI moze ostatecznie rozwinac si¢ demencja starcza (Casa-
grande i in., 2022). W przypadku choroby Alzheimera transgeniczne organizmy mo-
delowe umozliwity zdobycie cennych informacji odno$nie patogenezy oraz wspotist-
niejacych zaburzen behawioralnych, poznawczych, w tym zmian anatomicznych i hi-
stopatologicznych w mozgu. Stosowane modele zwierzgce gtdwnie opierajg si¢ na
mutacjach w genach: APP, MAPT, apoE, gendw biatek tau oraz preseniliny. W zalez-
nosci od zastosowanego modelu mozliwe jest uzyskanie specyficznego obrazu cho-
roby, przebiegajacego z pojawieniem si¢ plytek amyloidowych, ztogdw biatka tau czy
atrofig hipokampa (Dawson i in., 2018).

Mozliwos¢ osiagnigcia wiecznej mtodosci fascynuje ludzko$¢ od niepamigt-
nych czaséw, czego dowodem moze by¢ powstata juz w XIII w. p.n.e. epopeja o su-
meryjskim wiadcy Gilgameszu i jego probach znalezienia tajemnicy niesmiertelnosci.
Proces starzenia zajmuje takze wspotczesnych badaczy, ktorzy probuja znalez¢ spo-
soby, aby$my mogli cieszy¢ si¢ zdrowym i dlugim zyciem bez obawy o utrate spraw-
nosci intelektualnej i fizycznej. Jeszcze w latach 50. XX w. starzenie byto okreslane
mianem ,,nierozwigzanego problemu w biologii” (Medawar, 1952). Ostatnie lata do-
starczyly jednak ogromnej ilosci danych, dzigki ktorym zaczgto, przynajmniej cze-
sciowo, rozumie¢ juz przyczyny starzenia, ale pytaniem wcigz pozostaje, czy mozemy
je zatrzyma¢ lub spowolni¢. Natura zdaje si¢ nam mowic, ze tak. Wiele zwierzat,
w tym takze gryzonie, cechuje tzw. ,,zaniedbywalne starzenie”, co oznacza, ze nie
starzejg si¢ one w ogoble (Finch, 1994). Natura sama wigc opracowata mechanizmy
umozliwiajgce dtugowieczno$¢. Wyzwaniem dla nauki pozostaje je zidentyfikowaé
i opracowa¢ metody umozliwiajgce osiggniecie tego samego efektu u cztowieka.
I cho¢ jeszcze kilka lat temu wydawato si¢ to fikcja, to tego typu badania juz trwaja,
chociazby kompleksowy projekt SENS (ang. strategies for engineered negligible se-
nescence).

Starzenie definiowane jest jako post¢pujace uposledzenie funkcji zyciowych
oraz utrata zdolno$ci adaptacji do zachodzacych zmian wraz ze zwigkszajacym si¢
prawdopodobienstwem zgonu (Kirkwood, 1996). W wieku §rednim zmiany te sg dos¢



subtelne, jednak pod koniec zycia gwaltownie przyspieszaja i uwidaczniajg si¢ szcze-
goélnie w chwilach stresowych dla organizmu (Sahin i DePinho, 2010). Biorac pod
uwagge postepujace zaburzenie homeostazy towarzyszace starzeniu, Smier¢ wydaje si¢
by¢ jego nieunikniong konsekwencjg. Starzenie jest tez gldwnym czynnikiem ryzyka
wystapienia zaburzen poznawczych i chorob neurodegeneracyjnych okreslanych mia-
nem ,,cichej epidemii” (Larson, 2001). Uwaza si¢, ze osoby po 80. roku zycia sa szcze-
golnie narazone na chorobg Alzheimera, a najwyzsze prawdopodobienstwo wystapie-
nia choroby Parkinsona (ang. Parkinson's disease — PD) dotyczy osob po 70. roku
zycia (Mattson i Magnus, 2006). Badania McNeal i in. (2001) jednoznacznie poka-
zuja, jak bardzo wzrasta szansa na wystapienie zaburzen funkcji poznawczych i AD
(ang. Alzheimer's Disease) wraz z wiekiem. Badania te przeprowadzono na 100 oso-
bach powyzej 85. roku zycia wybranych ze wzgledu na bardzo dobry stan zdrowia
i brak predyspozycji do choréb neurodegeneracyjnych. Pomimo to, po okoto 5 latach
od rozpoczgcia badan 37% z nich doznalo upos$ledzenia funkcji poznawczych, a u
23% rozwingta si¢ choroba Alzheimera. Co wigcej, nawet jezeli nie doswiadczymy
choréb neurodegeneracyjnych, liczba potaczen synaptycznych spada wraz z wiekiem
do tego stopnia, ze po ukonczeniu umownego wieku 125 lat plasuje si¢ na poziomie
odpowiadajacym chorobie Alzheimera (Terry i Katzman, 2001). Osiagnigcie takiego
wieku wydaje si¢ by¢ mato realne. Jednak jak opisano szerzej ponizej, dtugos¢ zycia
ludzi zdecydowanie wydtuzyla si¢ na przestrzeni ostatnich lat, i o ile problem ten
moze nie dotyczy¢ nas samych, o tyle naszych dzieci czy wnuki — juz tak. Nie kazdy
jednak 60- czy 70-latek cierpi na demencjg starczg, co oznacza, ze muszg istnie¢ czyn-
niki neuroprotekcyjne, ktdre przynajmniej czgsciowo chronia mozg przed skutkami
starzenia.

2. Biodemografia

W ciagu ostatnich kilkunastu lat odnotowano nie tylko wyrazny spadek $miertelnosci
ludzi, ale rowniez wzrost $redniej dtugosci zycia, a nawet wzrost maksymalnej dtu-
gosci zycia wsrdd populacji krajow rozwinigtych. Przyczynito sie¢ to do wzrostu li-
czebnosci 0sob starszych i nic nie wskazuje na to, aby tendencja ta miata ulec zmianie.
Oznacza to, ze coraz wigcej 0sOb bedzie cierpiato na dolegliwosci zwigzane z pode-
sztym wiekiem i by¢ moze z neurodegeneracja. Fakt ten moze dotkna¢ cale spote-
czenstwo, poniewaz opieka medyczna osob z AD (ang. Alzheimer's Disease), PD
(ang. Parkinson's disease) lub wylewem jest drozsza niz tgczna opieka nad pacjentami
onkologicznymi i kardiologicznymi, i w samych Stanach Zjednoczonych wyniosta 24
miliardy dolarow w 2010 roku (Mattson i in., 2002; Sahin i DePihno, 2010).



Biodemografowie szacuja, ze wickszo$¢ dzieci urodzonych po 2000 roku do-
zyje 100 lat (Vaupel, 2010). Jeszcze w 1840 roku srednia dtugos¢ zycia wynosita 45
lat, podczas gdy w dzisiejszych czasach kobiety zyjace w Japonii dozywaja $rednio
nawet ponad 87. roku zycia (www.japantimes.co.jp/news/2025). Do dnia dzisiejszego
najdhuzej zyjaca osoba byta Francuzka Jeanne Calment, ktora zyta ponad 122 lata. Jak
widaé, dlugo$¢ zycia zwigkszyla si¢ prawie dwukrotnie na przestrzeni ostatnich 200
lat. Z dostgpnych informacji wynika, ze najwigcej 0sob w wieku stu lat zyje w Sta-
nach Zjednoczonych — ponad 80,1 tys. (dane z 2024 r.) (Pew Research Center, 2024)
oraz w Japonii —ponad 99,7 tys. (dane z 2024 r.) (Japan Data (2025). W Polsce liczba
ta szacuje si¢ na poziomie 7,3 tysigca i stale ro$nie (GUS, 2024). Przybywa réwniez
0s0b, ktore przekroczyly 110 lat, tzw. ,,superstulatkow”. Wiek ten osiaga 1/1000 stu-
latkéw i1 obecnie na $wiecie zyje ich okoto 400. Oczekuje si¢, ze liczebnos$¢ grupy
0s0b po 60. roku zycia na §wiecie osiggnie 1,2 miliarda juz w roku, a prawie 10%
spoteczefistwa stanowi¢ beda osoby po 80 roku zycia (Harper, 2014) (rys. 1).
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Rys. 1. Zmiany w liczebnosci ludnosci §wiata w odniesieniu do wieku (za Harper, 2014). Po-
pulacja najstarszych znacznie wzrosta w ostatnich latach. Niestety, po 60. roku Zycia wzrasta
réwniez prawdopodobiefistwo rozwoju AD (ang. Alzheimer’s Disease) i PD (ang. Parkinson’s
disease). (www.economist.com/blogs/dailychart/2011/05/world_population)



Obserwowane wydtuzanie zycia wynika przede wszystkim z poprawy jakosci
opieki neonatalnej, odkryciu antybiotykow oraz szczepionek, a takze rozwoju medy-
cyny profilaktycznej oraz poprawie warunkow zycia. Wydtuzeniu zycia nie towarzy-
szy niestety zwickszona zdrowotnos$¢ osob starszych. Przeszkoda w drodze do dtugo-
wieczno$ci mogg okazac si¢ przewlekte choroby cywilizacyjne, ktore dotykaja az
80% 0s6b po 65 roku zyciu (Omodei i Fontana, 2011). Na dzien dzisiejszy osiggnigcie
niesmiertelnosci nie wydaje si¢ by¢ realne, ale ciagly rozwo6j medycyny moze przy-
czyni¢ sie do dalszego wzrostu dtugosci zycia. Wszystko to sprawia, ze zrozumienie
natury starzenia oraz opracowanie sposobow zapobiegania towarzyszacym mu dole-
gliwosciom nigdy jeszcze nie byto tak wazne.

3. Biologiczne teorie starzenia

ZYozonos$¢ procesu starzenia przyczynita si¢ do sformutowania ogromnej liczby teorii
probujacych odpowiedzie¢ na pytanie ,,dlaczego si¢ starzejemy?”. Na podstawie zgro-
madzonej wiedzy nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby tylko jeden czynnik mial
wplyw na tempo starzenia. Dlatego tez wspotczesne teorie probuja tworzy¢ komplek-
sowy obraz calego procesu. Teorie te mozna podzieli¢ na dwie grupy: teorie progra-
mowanej $mierci, ktore zaktadaja, ze starzenie jest zaplanowane czasowo i regulo-
wane przez geny, oraz teorie narastajacych uszkodzen, ktore postuluja, ze rodzimy sie
bez limitu dlugowiecznosci, a $mier¢ jest wynikiem nagromadzenia uszkodzen wy-
wolanych przez czynniki zewnetrzne.

Dlaczego wigc si¢ starzejemy? Jak powiedziat kiedys$ wybitny rosyjski gene-
tyk Dobzhansky ,,nic w biologii nie ma sensu jesli jest rozpatrywane w oderwaniu od
ewolucji”. Nie inaczej mogtoby by¢ w przypadku starzenia. Z ewolucyjnego punktu
widzenia podtrzymywanie przy zyciu organizmu, ktory nie jest juz w stanie wydac na
$wiat potomstwa, jest nieoplacalne energetycznie. W mysl tej teorii dtugowiecznosé
promowana jest wytacznie ze wzgledu na potrzeby reprodukcyjne. Weismann (1889)
twierdzit nawet, ze starzenie jest skutkiem podziatu organizmu na komorki rozrodcze
(germen, plazma ptciowa) oraz komorki ciata (soma). Komorki ciata ulegaja specja-
lizacji, a poniewaz nie sa odpowiedzialne za rozmnazanie, nie ma konieczno$ci
»utrzymywania ich przy zyciu”. Starzenie jest wiec zjawiskiem korzystnym, ponie-
waz eliminuje osobniki stabsze, ktore moglyby konkurowa¢ z mtodymi o pokarm
i przestrzen (Skulachev, 1997). Starzenie, a co za tym idzie $§mier¢ organizmu, mia-
loby by¢ wynikiem uruchomienia programu samobojczej $mierci. [ rzeczywiscie ist-
niejg gatunki, ktorych zycie wyraznie si¢ skraca w wyniku reprodukcji lub tez od razu
po rozmnozeniu umieraja, jak np. toso$ szlachetny. Ciekawym przyktadem jest takze
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populacja mrowek, gdzie krolowa chroniona przez inne osobniki sktada dziennie kil-
kaset sztuk jaj i zyje ponad 30 lat, podczas gdy zwykle mrowki robotnice przezywaja
z reguty kilka miesiecy (Keller i Genoud, 1997). Przeprowadzono nawet ekspery-
ment, na nicieniu Caenorhabditis elegans, w ktorym wykazano, ze pozbawienie go
komorek rozrodczych wydtuza jego zycie o 60% (Kenyon, 2010).

Teoria neuroendokrynna postuluje z kolei, ze starzenie wynika z zaburzenia
szlakow hormonalnych, szczeg6lnie tych angazujacych podwzgorze i hipokamp, pro-
wadzac do utraty ich wrazliwosci (Dilman, 1971; Bishop i in., 2010; Obradovic,
2025). Uktad ten reguluje nasz zegar biologiczny wptywajac na wzrost, rozwoj, re-
produkcje, a takze utrzymywanie homeostazy w stale zmieniajagcym si¢ srodowisku.
Z wiekiem obniza si¢ poziom wielu hormonow, w tym hormonu wzrostu, testoste-
ronu, estrogenu oraz dehydroepiandrosteronu. Kilka grup naukowcéw probowato za-
stosowac strategie hormonalne w celu wydluzenia zycia, jednak rezultaty nie byty
zbyt efektywne, a ponadto bardzo czesto prowadzity do powaznych skutkéw ubocz-
nych, m.in. nowotwordéw (Butler i in., 2002). Z drugiej strony glikokortykosteroidy
wydzielane przez podwzgorze pod wplywem stresu moga istotnie obnizy¢ efektyw-
no$¢ neurondéw i prowadzi¢ do neurodegeneracji, szczeg6lnie jesli stres jest chro-
niczny (Bishop i in., 2010).

Teoria taczaca hipotezy zaktadajace programowane starzenie z tymi postulu-
jacymi o losowosci starzenia wydaje si¢ by¢ teoria antagonistycznej plejotropii. Za-
ktada ona istnienie genéw, a nawet calych programow genetycznych, ktére cho¢ sa
niezbedne dla prawidlowego rozwoju w poczatkowych etapach zycia, zaczynajg miec¢
szkodliwy wplyw na organizm w okresie postreprodukcyjnym (Williams, 1957).
Geny te beda wige faworyzowane przez dobodr naturalny, a starzenie produktem
ubocznym ewolucji. Podobnego zdania jest Blagosklonny (2013), ktory twierdzi, ze
starzenie to nic innego jak ,,bezuzyteczna i niezamierzona kontynuacja” programoéw
rozwoju. Prowadzi to do hiperfunkcji, utraty homeostazy i ostatecznie $mierci.

Przeciwnicy teorii programowanego starzenia uznajg, ze starzenie ma swoje
poczatki ,,w stopniowym nagromadzaniu si¢ ogromnej liczby drobnych usterek” (Kir-
kwood, 2005). Kirkwood stworzyt tzw. teori¢ ciata jednorazowego uzytku, ktéra za-
ktada, ze uszkodzenia te maja swoje ewolucyjne uzasadnienie wynikajace z limitu in-
westycji w utrzymanie somy. Organizm posiada ograniczone zasoby energetyczne,
dlatego im wigcej energii wykorzysta np. na rozmnazanie, tym mniej zostanie jej na
inne procesy potrzebne do utrzymania i naprawy somy. Hipoteze t¢ bardzo dobrze
obrazuje do$wiadczenie przeprowadzone z udziatem oposow, w ktdrym czes$¢ zwie-
rzat pozostawiono w ich naturalnym $rodowisku, a pozostate zostaly przesiedlone na
wyspe, gdzie nie zagrazaty im drapiezniki (Austad, 1993). Okazato sig, ze zwierzeta
z drugiej grupy starzaly si¢ wolniej 1 zyty dtuzej. Hipoteza ta pokrywa si¢ poniekad
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Z teorig zuzycia, ktora zaktada, ze tempo metabolizmu pozytywnie koreluje z tempem
starzenia.

Hayflick (2007) definiuje z kolei starzenie jako ,,niemozliwy do zatrzymania
wzrost entropii”. Entropia jest miarg stopnia nieuporzadkowania uktadu, a wiec jej
wzrost prowadzi do utraty wiernosci replikacyjnej. Stochastyczne zmiany akumulujg
si¢ z czasem, dlatego okres rozwoju moze jeszcze podlega¢ kontroli genetycznej, na-
tomiast po6zniejszym latom towarzyszy coraz wicksza dysfunkcja uktadéw. Deforma-
cje pojawiaja si¢ na kazdym etapie organizacji organizmu, a obecnos¢ jednej sprzyja
powstaniu nastgpnych. Do teorii, ze starzenie jest napedzane przez defekty gene-
tyczne, bardzo dobrze wpasowuje sie zespot Wernera — choroba charakteryzujaca si¢
przedwczesnym starzeniem spowodowanym mutacja w genie helikazy DNA. Opra-
cowana natomiast przez Leonarda Hayflicka w 1965 r. teoria ograniczonej liczby po-
dzialéw komorek zaktada, ze wraz z wiekiem spada aktywno$¢ telomerazy, gtownego
enzymu odpowiadajacego za powielanie chromosoméw oraz skracanie telomerdéw
(Hayflick, 1965).

Z kolei teoria mitochondrialna starzenia si¢ (ang. Mitochondrial free radical
theory of aging — MFRTA) zaklada, Ze nagromadzenie uszkodzen w mitochondriach
i ich DNA (mtDNA) jest kluczowg przyczyna procesu starzenia. Z wiekiem spada
liczba i aktywno$¢ mitochondriow, co prowadzi do mniejszej produkcji energii (ang.
adenosine triphosphate — ATP) i $mierci komorek. Uszkodzenia te sg spowodowane
glownie wolnymi rodnikami (ang. Reactive Oxygen Species — ROS), ktore powstaja
podczas metabolizmu tlenowego, uszkadzajac mtDNA. Kumulacja tych mutacji pro-
wadzi do dysfunkcji komorek i przyspiesza starzenie organizmu (Seinz i in., 2010).

Teori¢ blonowg starzenia si¢ wysnuto na podstawie obserwacji zmian fizjo-
logicznych zachodzacych w naszym organizmie z biegiem lat, polegajacych m.in. na
obnizeniu zawartosci wody i thuszczu w komorkach (Das, 2021). Wplywa to na po-
garszanie si¢ pelnionych przez nie funkcji, gldéwnie dotyczacych transportu szeregu
substancji. W ten sposob dochodzi do gromadzenia si¢ w komoérce toksyn. Jedna
z nich jest lipofuscyna, ktorej z biegiem lat jest coraz wigcej w mozgu, sercu i w sko-
rze. Dowiedziono migdzy innymi, ze pacjenci z chorobg Alzheimera maja znacznie
wyzsze poziomy lipofuscyny w poréwnaniu z ludzmi zdrowymi.

Postrzeganie starzenia jako wyniku mutacji jest rowniez zgodne z koncepcja
prezentowang przez Martins (2011). Jednak w tym kontekscie organizmy starzejg si¢
przez mutacje, ktore pojawily si¢ w toku ewolucji w celu przystosowania si¢ do no-
wych warunkow. Tak wiec ,,starzejemy sie, poniewaz $wiat si¢ zmienia”.
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4. Komoérkowe markery starzenia

Niezaleznie od tego, czy starzenie jest zaprogramowane, czy tez stochastyczne, w na-
szych komorkach i tkankach zachodzi kilka charakterystycznych zmian, takze w ob-
rebie samych neuronow. W 1965 roku Hayflick zauwazyl, ze komorki moga dzieli¢
si¢ tylko okreslong liczbe razy, po czym nastgpuje zatrzymanie podziatow mitotycz-
nych i nagromadzenie starych, nieprawidtowych komoérek. Starzenie wigc przypisy-
wano utracie zdolno$ci komorek do dalszej replikacji. Odkryto, ze moze mie¢ to zwia-
zek z obserwowanym z kazdym nastepnym podziatem skracaniem si¢ telomeréw, nu-
kleoprotein chroniacych konce chromosomoéw. Niektore komorki, w tym komorki
macierzyste, rozrodcze oraz nowotworowe wykazuja aktywnos$¢ telomerazy (en-
zymu, ktory wydtuza skrocone telomery), dzieki czemu dtugos¢ telomeroéw utrzymy-
wana jest na statym poziomie. By¢ moze starzenie wynikajace z braku telomerazy
w komorkach somatycznych jest wigc cena, jakg ptacimy za ochrong przed niekon-
trolowanymi podziatami obserwowanymi w przypadku nowotworu (Campisi, 2005).
Atzmon i in. (2010) poréownali dhugos¢ telomerow wsrod stulatkow 1 rzeczywiscie
osoby z dtuzszymi telomerami cieszyty si¢ lepszym zdrowiem. Dla kontrastu, osoby
ze zmutowanymi genami kodujacymi telomeraze charakteryzuja si¢ wieloma fenoty-
pami przedwczesnego starzenia (Calado i Young, 2009). Ponadto istnieja takze do-
wody, ze aktywacja telomerazy w wielu tkankach mogtaby odwrdéci¢ skutki starzenia,
a w przypadku neuronéw zwigkszy¢ ich odpornos¢ na degeneracje (Jaskelioff i in.,
2011; Zhu i in., 2000). Genotoksycznos¢ i uszkodzenie systemow naprawczych DNA
lezy u podstaw wielu chordb cechujacych si¢ przyspieszonym starzeniem. Waznym
aspektem okazuje si¢ by¢ aktywacja tzw. ,,straznika” genomu — biatka supresorowego
p53, ktore koordynuje procesy wzrostu, naprawy i apoptozy komoérek, rowniez w od-
powiedzi na dysfunkcj¢ telomerow. Co wigcej, delecja genu p53 u myszy z bardzo
krotkimi telomerami znaczgco ograniczyta apoptoze, wspomagajac jednoczesnie pro-
liferacj¢ komorek, co jednak wigzato si¢ niestety z czgstszymi przypadkami nowo-
tworzenia (Sahin i DePihno, 2010).

Starzenie komorkowe zostato zaobserwowane i opisane po raz pierwszy w la-
tach 60. XX wieku przez Leonarda Hayflicka, ktory prowadzil badania na fibrobla-
stach wyizolowanych z tkanki cztowieka i hodowanych in vitro. W toku przeprowa-
dzonych doswiadczen wykazat, ze fibroblasty wyizolowane z ptodu proliferowaty
w hodowli dtuzej niz pochodzace od osoby dorostej. Zaobserwowany fenomen na-
zwal starzeniem komorkowym (Mosieniak i in., 2023). Na przetomie ostatnich lat
techniki hodowli komorkowych 3D staty si¢ kluczowymi narz¢dziami w modelowa-
niu fenotypow starzenia si¢ mozgu, oferujac bardziej istotne fizjologicznie srodowi-
ska, odzwierciedlajace rzeczystos¢ niz tradycyjne, dwuwymiarowe hodowle. Modele
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3D, takie jak mikroprzeptywy, sferoidy i organoidy, doktadnie nasladujg organizacje
przestrzenng i mikro§rodowisko cztowieka, umozliwiajac wzrost réznych komoérek
i neuronow (Tamada i Muguruma, 2024). Aby scharakteryzowa¢ zaburzenia degene-
racyjne mozgu zwigzane z wickiem, modele 3D wykorzystano do zbadania funkcji
synaptycznych, polaczen neuronowych i interakcji migdzy roznymi typami komorek
(Pai i in., 2025).

Starzeniu towarzyszy takze wzmozona produkcja reaktywnych form tlenu
(ang. Reactive Oxygen Species — ROS). Zwigzek pomiedzy starzeniem a stresem ok-
sydacyjnym, czgsto okreslany mianem ,,wolnorodnikowe;j teorii starzenia”, zostat od-
kryty juz w 1956 r. przez Harmana (Harman, 1957). Hipoteza ta opiera si¢ na kilku
gtownych obserwacjach skorelowanych z wiekiem: zwigkszonej produkcji ROS na
skutek uposledzenia funkcji mitochondriow, ostabionej aktywnos$ci enzymow anty-
oksydacyjnych oraz akumulacji mutacji mtDNA (Bratic i Larsson, 2013). Mechanizm
ten dziata na zasadzie btednego kota, gdyz uszkodzony transport elektronéw powo-
duje wzmozong produkcje ROS, ktore nastepnie nasilajg mutacje mtDNA. Spadek
wydajnosci mitochondriow moze by¢ zwiazany z obnizona aktywnoscia biatek regu-
latorowych takich jak PGC-1 (z ang. Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma coactivator 1), ktore odpowiadajg za transkrypcje gendw mitochondrialnych
(Finley i Haigis, 2009). Nast¢pstwem zmian zachodzacych w obrebie tych organelli
moga by¢ tzw. choroby mitochondrialne, do ktoérych zalicza si¢ choroby neurodege-
neracyjne (Greaves i in., 2012). Badania wykazaly, ze u 0sob starszych w substancji
czarnej zmutowane mtDNA moze stanowi¢ nawet 45% calego mtDNA (Kraytsberg
i in., 2006). Proporcja ta jest jeszcze wyzsza u osob chorych na chorobe Parkinsona
(Bender i in., 2006). Co wigcej, mitochondria mogg posredniczy¢ takze w procesach
réznicowania neurondéw, uwalniania neurotransmiteréw oraz przebudowie dendry-
tow, a tym samym by¢ waznym elementem regulacji neuroplastyczno$ci (Cheng i in.,
2010). Szereg danych potwierdza rowniez, ze ROS mogg uszkadzac telomery, zmniej-
szajac ich powinowactwo do telomerazy (Cui i in., 2012). Mdzg i system nerwowy sg
szczegodlnie wrazliwe na dziatanie ROS, przede wszystkim ze wzgledu na wysokie
stezenie wielonienasyconych kwasow thuszczowych, ktore z tatwoscig ulegaja perok-
sydacji oraz przejawiajg stosunkowo niskg aktywno$¢ systemow antyoksydacyjnych
(Floyd, 1999). Mo6zg zuzywa bardzo duze ilosci tlenu, bo az 20% catkowitego tlenu
potrzebnego cztowiekowi. To ogromne zapotrzebowanie na energi¢ wynika z ko-
niecznos$ci zachowania odpowiednich gradientéw jonowych wzdtuz btony komorko-
wej w celach neurotransmisji (Gomez-Pinilla i Tyagi, 2013).

W obrebie kwasow nukleinowych ROS mogg uszkadzaé¢ pojedyncze zasady,
anawet doprowadzi¢ do przerwania nici. W mozgach starszych myszy oraz ludzi wy-
kazano zwigkszony poziom 8-OHdG, rodnika hydroksylowego uszkodzonych nukle-
otydéw guaniny, zarbwno w DNA jadrowym, jak i mtDNA (Hamilton i in., 2001).
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W przypadku bialek utlenieniu ulegajg grupy funkcyjne tancuchéw bocznych, co
moze prowadzi¢ do fragmentacji badz tez agregacji czastek, a co za tym idzie do ich
nieprawidlowego funkcjonowania. W korze mézgowej rdwniez dochodzi do wzrostu
liczby grup karbonylowych biatek (Smith i in., 1991; Cakatay i in., 2001). Pod wpty-
wem ROS dochodzi réwniez do peroksydacji lipidow, co w efekcie prowadzi do
zmian w ptynnosci i przepuszczalnos$ci bton biologicznych. Dei i in. (2002) zauwazyli
zwickszong ilo$¢ dialdehydu malonowego i 4-hydroksy-2-nonenalu (HNE) u osob
starszych w cytoplazmie neuronow i astrocytow, a w ptynie mézgowo-rdzeniowym
0s6b z AD poziom izoprostandw moze by¢ nawet wyzszy (Roberts i in., 1998). Co
wigcej, w do$wiadczeniu Uryu i in. (2002) przeprowadzonym na myszach transge-
nicznych zauwazono, ze synteza izoprostandw zachodzi duzo wczesniej niz powsta-
nie blaszek amyloidowych. Zostato rowniez udowodnione, ze HNE moze inaktywo-
wac enzymy, ktorych dysfunkcje wystepuja w patogenezie AD (Alzheimer's Disease)
(Stranahan i Mattson, 2012).

Ostatnimi laty, kilku naukowcoéw zaczeto poddawac teori¢ wolnorodnikowa
w watpliwo$¢ 1 zmierza¢ w strone tezy, ze nagromadzenie szkodliwych zwiazkow
w komorce prowadzi do jej Smierci wskutek zatrucia komorkowego. Wynika to
z kilku faktéow, m.in. braku efektu wydtuzenia zycia u zwierzat z nadekspresja genow
obrony antyoksydacyjnej (Doonan i in., 2008; Perez i in., 2009; Zhang i in., 2009).
Co wigcej, badania kliniczne z udzialem ludzi pokazuja, ze suplementacja antyoksy-
dantami moze wywotywac¢ silne dziatania niepozadane, w tym nawet zwickszac ry-
zyko $mierci (Bjelakovic i in., 2007). Dlatego tez niektorzy proponuja, ze stres oksy-
dacyjny nie jest przyczyng, a wynikiem starzenia (Lapointe i Hekimi, 2010). Nie-
mniej, przeciwdziatanie skutkom dzialania ROS powinno by¢ jednym z cel6éw terapii
antystarzeniowej. Biorgc réwniez pod uwagg rolg ROS jako czasteczek sygnalizacyj-
nych regulujacych cykl komérkowy czy apoptoze, wiekszg uwage powinno skupi¢ sig
na usuwaniu wywotanych przez nie uszkodzen niz ich samych (Hekimi i in., 2011;
Verbon i in., 2012).

Kolejnym waznym aspektem towarzyszacym starzeniu jest wzmozony stan
zapalny. W wyniku wystepujacego w organizmie stanu zapalnego uktad immunolo-
giczny jest stale pobudzany do produkcji czynnikow regulujgcych mechanizmy
obronne, jakimi sa przede wszystkim interleukina-6, czynnik martwicy nowotworu
(ang. TNF — a — Tumor Necrosis Factor) czy biatko C-reaktywne (ang. CRP — C re-
active protein). Wedtug teorii immunologicznej starzenie wynika z obnizonej zdolno-
sci uktadu odporno$ciowego do niszczenia obcych i1 nieprawidlowych antygendw,
ktore wplywajg na jego skutecznos¢ w zwalczaniu infekcji. Teoria ta koncentruje si¢
na zmianach zachodzacych w ukladzie odpornosciowym w miar¢ starzenia si¢ oraz
ich wptywie na zdolno$¢ organizmu do zwalczania infekcji i utrzymania zdrowia.
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Kluczowym elementem immunologicznej teorii starzenia jest pojecie immunosene-
scencji, czyli stopniowej degradacji funkcji uktadu odpornosciowego wraz z wiekiem.
W miare starzenia si¢ organizmu zachodzg réznego rodzaju zmiany w uktadzie od-
pornosciowym, ktére wptywaja na jego skuteczno$¢ w zwalczaniu infekcji. Zali-
czamy do nich zmniejszong produkcj¢ limfocytow T i B, zmniejszenie réznorodnosci
receptordw, zmniejszenie aktywnosci komorek NK (ang. Natural Killer) oraz zwigk-
szenie aktywnosci zapalnej (Franck i in., 2025). Niektorzy uwazaja, ze jest to wrecz
najwazniejszy biomarker starzenia i jego gtowna przyczyna. Franceschi i in. (2000)
dla pokreslenia jego znaczenia wprowadzili termin ,,inflammaging”. Stan zapalny
moze przyczynic si¢ rowniez do przyspieszonego starzenia samych komorek nerwo-
wych. Komorki zaczynaja wydziela¢ migdzy innymi cytokiny, ktore zaburzaja funk-
cjonowanie neuronow i ich wrazliwo$¢ na czynniki troficzne. W osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (OUN) komorki uktadu odpornosciowego obecne sg przede wszyst-
kim w mikrogleju, ktory z czasem staje si¢ nadwrazliwy na sygnaly wysytane obwo-
dowo przez uktad odpornosciowy (Johnson, 2015). Zwigkszong aktywnos$¢ i postgpu-
jaca dystrofie mikrogleju zauwazono w hipokampie szeregu starzejacych si¢ organi-
zmdw, co czesto skorelowane jest z deficytami pamigci (Barrientos i in., 2010; Choi
i Won, 2011). Teoria ta bardzo dobrze wpisuje si¢ we wspomniang wczesniej koncep-
cje Blogosklonnego, gdyz kontrolowana reakcja zapalna u mtodych osobnikow jest
zjawiskiem korzystnym umozliwiajacym zwalczenie infekcji, jednak wraz z uptywem
lat przyjmuje ona posta¢ chroniczna, a nadmierne wydzielanie cytokin zapal-
nych moze staé¢ si¢ przyczyna chordb takich jak choroba Alzheimera, choroba ser-
cowo-naczyniowa czy nowotwory. Co wigcej, mikroglej, ktory stanowi 12-15%
wszystkich komodrek moézgu, uczestniczy w neurorozwoju, regulujac neurogeneze
oraz plastycznos¢ synaptyczna (Sierraiin., 2010; Tremblay i in., 2010). Badania opu-
blikowane kilka lat temu w ,,Nature” integruja reakcje zapalne z hipoteza, jakoby sta-
rzenie catego organizmu miato by¢ napedzane przez uktad neuroendokrynny i przed-
stawiajg t¢ teori¢ w nieco innym $wietle (Zhang i in., 2013). Do takich wnioskow
doprowadzit fakt, ze regulacja aktywnosci immunologiczne]j $Sciezki IKKB/NF-xB
w podwzgorzu doprowadzita do modulacji dtugosci zycia myszy. Co wigcej, aktywa-
cja tej Sciezki, a tym samym uwolnienie cytokin prozapalnych, prowadzito do zmian
w ekspresji genow neuroendokrynnych, w tym redukcji wydzielania gonadoliberyn
GnRH.
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Rys. 2. Biomarkery starzenia si¢ komorek (za: Baker i Sprott, 1988)
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W trakcie starzenia dochodzi takze do formacji tzw. zaawansowanych pro-
duktow glikacji (advanced glycation end products — AGES). Zwiazki te powstaja
w wyniku reakcji aminokwasoéw z cukrami i mogg sprzyja¢ wzmozonemu stresowi
oksydacyjnemu oraz stanowi zapalnemu (Semba i in., 2010). AGE gromadza si¢
w wielu tkankach, w tym takze mozgu. Yaffe i in. (2011) udowodnili, ze zwickszony
poziom AGE skorelowany jest z zaburzeniami funkcji poznawczych nie tylko u cho-
rych na cukrzyce, ale rowniez u zdrowych starszych oséb. W przypadku choroby Al-
zheimera (AD) poziom ten jest jeszcze wyzszy, a ich obecno$¢ czesto odnotowuje sie
w ztogach amyloidu i splatkach neurofibrylarnych, co dodatkowo sprzyja obumiera-
niu neuronow (Srikanth i in., 2011). AGEs mogg by¢ rowniez przyczyna objawiajacej
si¢ z wiekiem fragmentacji wtokien kolagenowych w tetnicach, zwigkszajac ich prze-
puszczalno$¢ (Goldin i in., 2006). Towarzyszaca starzeniu atrofia mézgu moze dodat-
kowo sprzyja¢ redukcji cisnienia perfuzji oraz ilosci dostarczanych sktadnikow od-
zywezych. Innym przyktadem zwigzku powigzanym z procesami starzenia jest lipo-
fuscyna powstata z reakcji produktow peroksydacji lipidéw z biatkami. Lipofuscyna,
gromadzac si¢ w lizosomach, prowadzi do ich dysfunkcji i uniemozliwia prawidtowy
przebieg autofagii (Krohne i in., 2010).

Starzeniu towarzyszy rowniez utrata zdolnosci do regeneracji i samoodnowy
dorostych komoérek macierzystych. Przyktadowo spadek zdolnosci do proliferacji he-
matopoetycznych komorek macierzystych jest po czgséci takze przyczyng spadku wy-
dajnosci uktadu odpornosciowego, gdzie zmniejsza si¢ pula nowo powstatych limfo-
cytow, makrofagéw czy neutrofili (Sahin i DePinho, 2010). Tego typu zmiany nie
wydaja si¢ by¢ jednak kluczowe dla postmitotycznych komorek, jakimi sg neurony.
Niemniej obserwuje si¢ pewne zmiany w proliferacji neuronalnych komoérek macie-
rzystych (NSC). Ostatnio udowodniono takze, ze mutacje mtDNA mogg przyczynia¢
sie do ich dysfunkcji (Ahlgvist i in., 2012).
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Pomimo postepujacej wiedzy na temat starzenia wcigz nie do konca wiadomo,
w jaki sposob wszystkie te procesy dziatajg, aby wspodlnie przyspiesza¢ badz spowal-
nia¢ starzenie. Sahin i in. (2011) na podstawie swojego do§wiadczenia z wykorzysta-
niem myszy o genotypie Tert”” p(homozygota pozbawiona genéw telomerazy od-
wrotnej trakskryptazy) proponujg model integrujacy wigkszos¢ z opisanych powyzej
markerow starzenia. Wedtug badaczy to wlasnie spadek aktywnosci biatka PGC od-
powiadajacego za aktywno$¢ gendw obrony antyoksydacyjnej w mitochondriach pro-
wadzi do wzmozonej produkcji ROS. Z kolei ROS z tatwoscia niszcza fragmenty te-
lomeréw bogate w guaning prowadzac do genotoksycznosci, czego rezultatem jest
aktywacja biatka p53, ktore jeszcze bardziej uposledza PGC, itd. Mechanizm tych
zmian rozni si¢ jednak zaleznosci od typu tkanki i jest inny dla komorek szybko dzie-
lacych si¢ oraz komoérek we wzglednym stanie spoczynkowym, jak np. neurony.
Z tego tez wzgledu neurony i uktad nerwowy wyroznia takze kilka cech niespotyka-
nych u innych typéw komorek.

4.1. Markery starzenia charakterystyczne dla mézgu

Poglady na temat fizjologii starzenia si¢ mozgu zmieniaty si¢ wraz z opracowywa-
niem nowszych i doktadniejszych metod badawczych, ktére pozwolity na coraz bar-
dziej precyzyjne $ledzenie transformacji zachodzacych w komoérkach. Koniec wieku
XVIII to przetom w rozwoju nauk $cistych, szczegolnie chemii i medycyny. Szwaj-
carski uczony Albert Haller stworzyt nowa nauke — fizjologie — i rozpoczal pierwsze
badania do$wiadczalne w tym zakresie, a Jan Baptysta Morgagni napisat pierwsza
prace z zakresu anatomii patologicznej, w ktorej jako pierwszy na §wiecie potaczyt
Zmiany anatomiczne spostrzegane na zwlokach z objawami chorobowymi za zycia.
Na przetomie XVIII i XIX w. francuski uczony Ksawery Bichat wprowadzit poj¢cie
tkanki, zyskujac tym samym tytut tworcy histologii, cho¢ do swoich badan nie uzywat
wtedy jeszcze mikroskopu (Perdicoyianni-Paleologou H., 2024).

XIX wiek to rozkwit anatomii patologicznej, ktory umozliwit dalszy rozwoj
medycyny (Pearce, 2009). W tym okresie powstaty pierwsze naukowe opracowania
na temat zmian anatomicznych w starzeniu mozgu. W poczatkowym etapie badan
zwrdcono uwage na zmiany miazdzycowe w naczyniach, zmian¢ wagi i wielkosci
oraz wyplaszczenie powierzchni mézgu. Jeden z polskich lekarzy pierwszej potowy
XIX w., Antoni Eborowicz, okreslit poczatek wieku starczego dla kobiet na 45 lat,
a dla megzczyzn na 50 lat, i podzielil go na trzy okresy: wiek podeszty (ingravescens
aetas) do okoto 70—75 roku zycia, w ktorym czlowiek zachowuje nadal ,,przytomnos¢
umystowg 1 jako takie zdrowie” oraz wiek zestarzaty, upadku bliski (caducus) do
okoto 80-83 roku zycia, gdy zdolnosci umystowe tracg na sile i czynnosci fizjolo-
giczne utrudniajg si¢ (Eborowicz, 1865). Na koniec wiek zgrzybialy, czyli sedziwy
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(ultima senectus), dla ktorego charakterystyczne jest ,,zniszczenie stopniowe orga-
néw, Slepota, stuch przytgpiony, obojetnos¢, rozsadek zboczony, glupowatos¢, stan
do dziecinstwa podobny, az na koniec cialo ludzkie na pét zniszczone, ogotocone w
wiegkszej czgéci z wladz umystowych, igraszka tysigcznych kalectw, upada mniej wig-
cej spokojnie, pod brzemieniem niezliczonych przyczyn skierowanych do jego znisz-
czenia”. Bardzo celnie zauwazyl, ze trzy okresy staro$ci nie sg state dla wszystkich
osobnikow. Niektorzy wchodza w wiek zgrzybiaty juz po 60. rz., inni dopiero po 90.
r.z. (Eborowicz, 1865).

Niedtugo przed publikacja Eborowicza, w 1842 roku, ukazata si¢ przetomowa
praca francuskiego neuroanatoma i fizjologa Flourensa, inicjujgca rozwdj badan nad
starzeniem mozgu (Flourens, 1842). Flourens prowadzit doswiadczenia na zwierze-
tach, w trakcie ktorych wycinat im kawatki mozgu i obserwowatl reakcje organizmu.
W ten sposob udowodnil, ze mozg jest siedliskiem wyzszych czynno$ci nerwowych,
co nie bylo jeszcze pewne na poczatku XIX wieku. Czg$¢ naukowcoéw wigzala te
funkcje z sercem. Co wigcej, udowodnit, Ze czynnosci te majg swoje siedlisko w pot-
kulach mézgowych, a rdzen przedtuzony odpowiada za czynnos$ci zyciowe organi-
zmu. Uwazal jednak, ze potkule mozgowe dziataja jako catos¢ i nie starat si¢ wyrdznié
w nich zadnych osrodkow (Pearce, 2009). Te ostatnig teori¢ wydawaty si¢ potwier-
dza¢ badania anatomopatologiczne z tego okresu, wykonywane bez uzycia mikro-
skopu, ktore opisywaly mdzg starczy jako twor o zmniejszonej objetosci i konsysten-
cji zbitej, jedrnej, odwodnionej, koloru zoéttego. Uklad zylny byt mocno rozwinigty,
»ociekly krwia”, a w faldach twardowki, ktéra okazywata si¢ zbyt obszerna w sto-
sunku do powierzchni mézgu, znajdowano ogniska chrzestnienia i kostnienia. Obraz
nie wykazywat zwykle specyficznych zmian organicznych ograniczonych do jednego
obszaru (Eborowicz, 1865). Eborowicz miat jednak inng wizjonerskg teori¢ na temat
procesow starzenia mozgu. Uwazal, ze zaburzeniom starczym wladz umystowych
muszg odpowiadac ograniczone lokalne zmiany degeneracyjne w mozgu. Jesli mozg
jest siedliskiem wiadz umystowych, a wraz z wiekiem niektore z nich jak rozsadek
nabieraja mocy, a inne jak wrazenie i pojmowanie stabna, to znaczy, ze musza za nie
odpowiada¢ zupehie inne obszary potkul i starze¢ sie w roznym tempie. W udowod-
nieniu tego zjawiska z pomocg przyszla histopatologia.

W drugiej potowie XIX wieku badania nad starzeniem mézgu byty $cisle po-
wigzane z badaniami tzw. otgpienia starczego, ktore mogto si¢ pojawiaé juz po 60.
roku zycia. Starano si¢ ustali¢ r6znic¢ pomig¢dzy otegpieniem ,,fizjologicznym”, czyli
zmianami zwigzanymi z wiekiem od patologicznego, czyli chorobowego. Powrocono
wtedy do problemu granicy wiekowej dla staro$ci i opéznienia procesu starzenia. Pod
koniec XIX wieku granice staro$ci przesunig¢to do 60 lat dla obu plci (Eborowicz,
1865).
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Widoczne w przypadkach otepienia starczego, niezaleznie od wieku pacjenta
zmiany miazdzycowe w tetnicach mozgowych, doprowadzity wigkszos¢ autoréw do
wniosku, ze przyczyna otepienia lezy w tych zmianach. W 1894 r. Binswanger i Al-
zheimer opisali choroby umystowe na tle miazdzycy (Alzheimer, 1894; Binwanger,
1894), ktorych objawy czesto byly nie do odrdznienia od otgpienia starczego. Pierw-
szy podziat otgpien starczych podat Cramer (1904). Podzielit je na 3 grupy ze wzgledu
na wynik badania anatomopatologicznego. Pierwsza grupa to przypadki, gdzie cha-
rakterystyczny dla starcoéw zanik m6zgu rozpoczyna si¢ w mtodszym wieku. Do dru-
giej naleza przypadki, gdzie na pierwszy plan wysuwaja si¢ zmiany zapalne. Trzecia
to miazdzyca naczyn. Sprawe gmatwat fakt, iz najczesciej notowano przypadki mie-
szane. Potem Alzheimer opublikowat swdj podziat oparty na badaniach histopatolo-
gicznych twierdzac, ze sa tylko dwie duze grupy chorych: bardzo daleko zaawanso-
wane starcze zmiany wsteczne oraz gdy do zmian wstecznych dotaczajg si¢ roznora-
kie zmiany spowodowane miazdzyca (Alzheimer, 1898a). Wyniki badan nie utatwiaty
diagnozy, w zwiazku z czym nie udato si¢ ustali¢ jednoznacznego zwiazku otgpienia
z ,,normalnym uwigdem starczym”. Za takim zwigzkiem optowali Robertson (1900),
Alzheimer (1898a) i Carrier (1902), opisujac w swoich pracach bardzo daleko posu-
nigte zmiany wsteczne w korze moézgowej. W opozycji pozostawali Verga (1895),
Hansemann (1909), Siemerling (1909), Fischer (1907) i Siemerling (1909) uwazajac,
ze otepienie jest zwigzane z dodatkowymi niezidentyfikowanymi zmianami patolo-
gicznymi kory. Pojawito si¢ nowe pytanie o ewentualng przyczyne tych zmian i o to,
czy w ogole istnieje co$ takiego jak fizjologiczne otgpienie, czyli ,,normalny uwiad
starczy”.

W 1913 roku ukazala si¢ bardzo ciekawa oryginalna praca polskiego lekarza,
Teofila Simchowicza (1913), ktéra usystematyzowata catg dwczesng wiedze na ten
temat i pozwolita wyjasni¢ czg$¢ problemdw starzenia si¢ mozgu. Simchowicz prze-
badat w tym celu 108 mézgdw ludzkich (chorych i zdrowych umystowo starcow) oraz
moézg 22-letniego konia i dwoch kilkunastoletnich psow. Najwazniejsze wnioski wy-
nikajace z tej pracy to fakt, ze nie mozna odrézni¢ mozgu normalnego 100-letniego
starca od mozgu mtodszego chorego z otgpieniem starczym, albowiem w zwigzku
z wiekiem w catym CSN z duzg regularnoscia pojawiajg si¢ takie same zmiany dege-
neracyjne. Zmiany zwigzane ze starzeniem fizjologicznym sa jednak zdecydowanie
mniej nasilone.

Starzenie fizjologiczne to przede wszystkim zmiany o typie zwyrodnienia
thuszczowego w komorkach zwojowych, z nieznacznym stwardnieniem. W procesach
bardzo nasilonych zmian degeneracyjnych dochodzi do rozlegtego zaniku komoérek
i rozlegtych ubytkow w catej warstwie korowej. Tkanka glejowa ulega zmianom po-
stepowym 1 wstecznym. Do zmian typowych nalezy rozrost komorek i widkien glejo-
wych (Simochowicz, 1911; Alzheimer, 1894; Simochowicz, 1913) we wszystkich
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warstwach powierzchniowych, w korze mézdzkowej i dookota kanatu srodkowego,
ktory wystepuje rownolegle do zaniku kory mozgowej i zdaje si¢ by¢ od niego zalezny
(Simonowicz, 1913). Wraz z wiekiem w preparatach kory mozgowej i rdzenia poja-
wiaja si¢ liczne mate, ciemne, zageszczone jadra glejowe oraz obfite skupienia ciat
lipoidowych w plazmie komorek glejowych. Gromadzace si¢ w gleju ziarna lipoi-
dowe maja zwigzek z degeneracjg tkanki nerwowej. Wiekszos$¢ autorow uwazata, ze
nasila si¢ zjawisko neurofagii (Weigrt, 1890; Pugnet, 1898; Nissi, 1899; Metchnikoff,
1901), cho¢ czes$¢ zaprzeczata istnieniu takiego zjawiska w ogole (Cerletti, 1902).
Badacze stwierdzili rowniez charakterystyczne zmiany w naczyniach mozgowych,
skurczenie i stluszczenie komorek $rodbtonkowych, zanik komorek migsniowych
i zwyrodnienie komoérek blony zewnetrznej (Pugnet, 1898; Nissi, 1899; Metchnikoff,
1901). Proces zaniku patologicznego i fizjologicznego kory mézgowej najlepiej ilu-
strujg blaszki starcze. Przy zaniku fizjologicznym ukazuja si¢ pozno, okoto 80—-90
roku zycia i wystepuja w wigkszej liczbie okoto 100. roku zycia. Przy procesach pa-
tologicznego otgpienia starczego caty mozg jest nimi usiany. Otepienie starcze polega
wigc na przyspieszeniu i spotggowaniu fizjologicznego procesu starzenia. W zwigzku
z tym ,,normalne” starzenie mézgu lub, jak tez czesto okresla si¢ w literaturze ,,suc-
cessful brain aging”, odnosi si¢ do stanu bezchorobowego.

Co jest wiec przyczyna szybszego lub piorunujacego starzenia mézgu? Sim-
chowicz podaje tutaj wrodzong sktonnos¢ uktadu nerwowego, choroby ostre i prze-
wlekte oraz czynniki nieznane (Simchowicz, 1911). Pierwsza z udowodnionych przy-
czyn starzenia mozgu byla miazdzyca, chociaz zwrdcono uwage na fakt, iz czesto
zmiany miazdzycowe daja ubytki ogniskowe niecharakterystyczne dla zmian star-
czych i ze zmiany starcze wystepuja z réznym natezeniem w réznych czgsciach mo-
zgu zupekie niezaleznie od wielkoS$ci i jakoSci unaczynienia tych obszarow. Po raz
pierwszy zwrocono uwagg na fakt zajecia w tych przypadkach rogu Ammona (hipo-
kamp), ptata czotowego, skroniowego i ciemieniowego, w ktérych zmiany sg daleko
bardziej posunigte niz w ptacie potylicznym. W zwigzku z tymi badaniami powstaly
takze pierwsze spostrzezenia zwracajace uwage na wplyw intensywnosci procesow
myslowych na szybkos¢ starzenia mozgu. Ribbert (1908) przedstawit ciekawa hipo-
teze, ze $wiezos¢ umystowa niektorych starcow moze wynika¢ wlasnie ze swoistego
treningu myslowego: ,,(...) komdrki mézgowe u tych osobnikéw dokonywaty inten-
sywniejszej pracy i ze w zwigzku z tym bylo lepsze ukrwienie tych komorek, wyda-
lanie za$§ produktéw przemiany materii tatwiejsze”.

Olbrzymi postep w diagnostyce medycznej ostatnich lat pozwolit na lepsze
poznanie zmian zachodzacych w moézgu. Rozwoj narzgdzi do neuroobrazowania, ta-
kich jak rozne sekwencje rezonansu magnetycznego oraz techniki analizy obrazéw
medycznych z wykorzystaniem atlaséw, znaczaco poszerzyt nasze mozliwosci w ba-
daniu mozgu poprzez dostarczenie precyzyjnych metod wizualizacji in vivo zarowno
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struktury, jak i funkcji tego organu. Szczegolnie w kontek$cie starzenia si¢ mozgu
zdolno$¢ do wielokrotnych pomiaréw stwarza nadzieje na wykrycie delikatnych
zmian morfologicznych przy uzyciu obrazowania rezonansem magnetycznym, ktore
jest najczesciej stosowang technika umozliwiajaca wizualizacje struktury mozgu
W coraz wyzszej rozdzielczosci (Hiscox i in., 2021).

4.2. Anatomiczne markery starzenia si¢ mozgu
Jeszcze w XX wieku sadzono, ze starzenie mézgu zwigzane jest przede wszystkim
Z utratg znacznej liczby neuronow, szczegoélnie w obrebie hipokampu (West i in.,
1994). Dzigki rozwojowi nowych technik stereologicznych dzi$§ juz wiadomo, ze
w przypadku fizjologicznego starzenia nie dochodzi do obumierania neuronow lub
jest tez ono tak subtelne, ze trudno ttumaczy¢ nim uposledzenie funkcji poznawczych
w przypadku braku choroby (Rapp i Gallagher, 1996). Udowodniono, Ze fizjologiczne
starzenie zwigzane jest bardziej z utrata potaczen synaptycznych niz utrata samych
komorek, a wczesniejsze wnioski przypisano bledom metodycznym. Ubytek neuro-
néw odzwierciedla za to stany patologiczne w przebiegu chordb zwyrodnieniowych,
takich jak AD (Alzheimer's Disease). Najnowsze badania potwierdzaja jednak, ze
w fizjologicznym starzeniu dochodzi do skurczenia hipokampu i ogdlnej atrofii mo-
zgu, a takze ekspansji ptynu mézgowo-rdzeniowego, czemu przypisuje si¢ pogorsze-
nie funkcji poznawczych (Raz i in., 2010; Tamnes i in., 2013). Masa i obj¢tos¢ mozgu
zmniejsza si¢ §rednio o 5% na dekade poczawszy od 40. roku zycia, przy czym naj-
bardziej wrazliwymi obszarami sg istota szara kory przedczolowej i ciemieniowe;j
oraz prazkowie, natomiast kora potyliczna pozostaje stosunkowo bez wigkszych
zmian (Shankar, 2010). Nie tylko te cechy wyrdzniaja poszczegdlne obszary mozgu,
takze utrata komorek jest miejscowo-specyficzna i odnotowuje si¢ ja w srodmdzgo-
wiu, korze przedczotowej oraz przodomézgowiu, przy czym brak jej w hipokampie
oraz korze mozgowej (Bloss i in., 2013; Mora, 2013). Dotyczy to réwniez liczby roz-
gatezien dendrytow, ktora maleje wraz z wiekiem w korze przedczotowej (Coskren
i in., 2015), ale za to w zakr¢cie przyhipokampowym wzrasta u starszych osobnikow
(Burke i Barnes, 2006). Do dzi$ nieznane pozostajg molekularne podstawy thuma-
czace, dlaczego niektore rejony mozgu sg bardziej podatne na zmiany od innych.
Poczatkowo uwazano rowniez, ze zwierzeta rodza si¢ juz z potrzebng liczba
neuronéw, ktora nie ulega zmianie w ciggu zycia. Teoria ta zostala dopiero obalona
pod koniec XX wieku, kiedy to udato si¢ zidentyfikowaé nowo powstajace neurony
w szczurzym hipokampie, a nastepnie takze u ludzi (Asha Devi, 2009; Eriksson i in.,
1998). Nie zmienia to faktu, ze z wiekiem spowolniony zostaje proces neurogenezy,
wplywajac tym samym na pogorszenie pamigci oraz zdolnosci do nauki (Amrein i in.,
2011; Imayoshi i in., 2008). Neurogeneza w hipokampie dorostych (adult hippocam-
pal neurogenesis — AHN) jest powigzana takze z odpowiedzig na leczenie, zdolnoscia
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do separacji wzoréw, zachowaniem (szczegélnie depresjg) oraz naprawg tkanki ner-
wowej (Park i in., 2013). Gtéwna sita napgdowsg oslabienia neurogenezy moze by¢
zmniejszenie puli neuronalnych komoérek macierzystych (NSC) badz tez pogorsze-
niem ich zdolnosci do podziatu (Encinas i Sierra, 2012). U 2-letnich myszy prawie
dwukrotnie spada liczba neuronalnych komérek macierzystych (NSC) w poréwnaniu
do mtodych (Maslov i in., 2004). W dorostym organizmie NSC zlokalizowane sa
W przestrzeni okotokomorowej oraz strefie podziarnistej zakretu zgbatego hipokampa
(Sahin i DePinho, 2010).

Do innych charakterystycznych zmian w obrebie mézgu mozna zaliczy¢ po-
stepujaca utratg gestosci istoty szarej i bialej, stabsza mielinizacj¢ oraz rozrost gleju
gwiazdzistego (Glorioso i in., 2011; Sibille, 2013; Soares i in., 2014). Zanik istoty
szarej odnotowuje si¢ wczesniej, przy czym w przypadku istoty biatej utrata ta naste-
puje o wiele szybciej i gwattowniej (Fjell i in., 2013; Tamnes i in., 2013). Zmniej-
szona objetos¢ istoty szarej wystepuje takze w przypadku chordb neurodegeneracyj-
nych, jednak tam wynika ona z utraty neurondéw, a nie z utraty synaps i neuropilu
(Ahlskog i in., 2011).

4.3. Zmiany funkcjonalne

W trakcie starzenia dochodzi takze do zaniku synaps oraz potaczen synaptycznych.
Bloss i in. (2013) odnotowali 50% spadek liczby matych synaps w korze przedczoto-
wej starych szczurow, przy czym liczba duzych synaps nie ulegta zmianie. W rejo-
nach, w ktorych spada liczba synaps, dochodzi do mechanizmu kompensacyjnego,
polegajacego na zwiekszeniu rozmiaru pozostatych synaps (Shankar, 2010). Z kolei
dane uzyskane w do$wiadczeniu przeprowadzonym na matpach sugeruja, ze u 0sob-
nikoéw starszych nastepuje spadek liczby kolbek synaptycznych z jednoczesnym dwu-
krotnym wzrostem liczby kolbek nietworzacych Zzadnego potaczenia z dendrytami
(Hara i in., 2011). Konsekwencja degeneracji synaps sa nieprawidtowosci w przeka-
zywaniu sygnatow, ktore sg kluczowe dla plastycznosci neuronalnej i przezycia neu-
rondéw (Shankar, 2010). Moze si¢ ona jeszcze bardziej poglebi¢ w odpowiedzi na stres
oksydacyjny oraz niski status energetyczny, a takze w przebiegu trakcie chordb neu-
rodegeneracyjnych.

Wraz z wiekiem dochodzi takze do utraty neuroplastycznosci, czyli adapta-
cyjnych zdolno$ci mozgu do zmieniajacych si¢ warunkow. Zespot Blossa (2010) pod-
dat dziataniu stresu szczury w r6znym wieku i okazato sie, ze u kazdej z grup wieko-
wych stres indukowat spadek dlugosci i liczby rozgatezien dendrytow, jednakze tylko
u mtodych osobnikow zmiany te byty odwracalne po ustaniu bodzca. W innym do-
swiadczeniu Bloss i in. (2011) skupili si¢ na zbadaniu zmian w obrebie kolcow den-
drytycznych, ktéore w innych badaniach uznano za gléwne miejsce plastycznos$ci
strukturalnej w dorostym mozgu (Holtmaat i Svoboda, 2009). Bloss i in. poréwnali
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zmiany strukturalne kolcéw w korze przedczotowej u szczuréw miodych, tych
w srednim wieku i starych poddanym stresowi. Okazato si¢, ze jedynie w przypadku
mtodych osobnikéw poddanych stresowi doszto do przebudowy i spadku liczby kol-
cow dendrytycznych, natomiast kolce starych zwierzat nie wykazywaty plastyczno-
sci.

Anatomical changes
Neural atrophy
Demyelination

Functional changes
Neurogenesis ¢
Synaptic loss

White and gray matter shrinkage B-amyloid ’
Weightand volume¢ Tau protein
a-synuclein

Ca?* dysregulation
Neurotransmitters dysregulation
BONF §

Neuroplasticity +

Microglia activation

Cognitive changes
Speed processing
Memory deficits

Motor functions ‘

Rys. 3. Cechy starzenia si¢ mézgu (za: Gonzales i in., 2022)

Z uptywem czasu dochodzi réwniez do zaburzenia aktywno$ci neuroprzekaz-
nikow i czynnikow neurotroficznych odgrywajacych wazng role w kontroli przezycia
neuronow i ich plastycznosci. W mézgu o0sob starszych aktywnos¢ enzymu uczestni-
czacego w biosyntezie kwasu gamma-aminomastowego (GABA) obnizona jest
0 okoto 50% (Loerch i in., 2008). Autorzy zauwazyli rowniez, ze dochodzi do osta-
bienia inhibicji wydzielania GABA, co moze wigzac si¢ ze wzrostem egzocytotok-
syczno$ci, mechanizmu prowadzacego do neurodegeneracji. Spadek liczby recepto-
row GABA wykazano w korze przedczotowej starych szczurdéw, co byto silnie zwia-
zane z pogorszeniem pamieci zwierzat (Bafiuelos i in., 2014). Takze sygnalizacja neu-
ronéw dopaminergicznych ulega zmianie u starszych osobnikow, szczegdlnie recep-
toréw typu D2, co wptywalo bezposrednio na ostabienie ich koncentracji (Tomasi
i Volkow, 2012). U os6b po 60. roku zycia liczba neuronow dopaminergicznych
w substancji czarnej i prazkowiu moze zmniejszy¢ si¢ nawet o potowe (Anglade i in.,
1997). Maleje réwniez liczba neuronow cholinergicznych oraz uwalnianie acetylo-
choliny (Miiller i in., 1991). Zespot Segovia (1999) wykazal, Zze zmiana aktywnosci
jednego neuroprzekaznika moduluje sygnalizacje innych, przy czym odpowiedz ta
r6zni si¢ u mtodych i starych osobnikéw. Wzrost kwasu glutaminowego korelowat ze
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wzrostem uwalnianej dopaminy i GABA u miodych, natomiast u starszych osobni-
kéw wywotywat odwrotny efekt.

U starzejacych sie zwierzat oraz 0osob z chorobami neurodegeneracyjnymi do-
chodzi takze do spadku aktywnosci neurotrofiny BDNF. Spadek jej ekspresji koreluje
z obnizong przezywalnos$cig neuronoéw i plastycznoscia synaps, poniewaz uczestniczy
on w aktywacji enzymoéw antyoksydacyjnych, biatek antyapoptotycznych oraz kana-
16w wapnia (Mattson i in., 2002). BDNF promuje réwniez roznicowanie NSC oraz
sprzyja wzrostowi i przezywalnosci nowo powstatych neuronow (Marosi i Mattson,
2014). Cheng i in. (2010) wykazali takze, ze BDNF moze stymulowac¢ biogeneze¢ mi-
tochondrialng i dzigki temu promowac tworzenie i przetrwanie nowych synaps. W ten
sposob pelni on wazna role w procesach uczenia si¢ i pamieci. Takze inne czynniki
neurotroficzne odgrywaja wazna role w starzeniu. Podanie szczurom czynnika IGF1
bezposrednio do mdzgu poprawito ich zdolnosci poznawcze, neurogeneze oraz ge-
sto$¢ naczyn (Sonntag i in., 2005), podobnie jak podanie GDNF (czynnik neurotro-
ficzny pochodzacy z linii komorek glejowych) starym malpom zwigkszyto wydziela-
nie dopaminy i poprawito ich czynno$ci motoryczne (Grondin i in., 2003).

Kolejnym markerem starzenia moézgu jest gromadzenie si¢ szkodliwych bia-
tek w komorkach. Neurony jako komorki postmitotyczne, niedzielace sig, sa szcze-
gblnie narazone na ich akumulacje. U mtodych oséb nieprawidtowo sfatdowane
biatka sg od razu usuwane dzieki aktywnosci enzyméw proteolitycznych. Niestety
U os6b starszych obserwuje si¢ nagromadzenie uszkodzen DNA, co prowadzi do pro-
dukcji zwiekszonej liczby szkodliwych biatek, ktére coraz trudniej usunaé. Dodat-
kowo, kiedy dojdzie do mutacji w obrebie DNA samych proteaz, komdrce zaczyna
brakowaé narzedzi do walki z tworzacymi si¢ agregatami biatek. Rzeczywiscie,
w mozgach starych szczuréw odnotowuje si¢ obnizong aktywnos¢ proteasomu (Kel-
ler i in., 2000), a jego farmakologiczna inhibicja prowadzi do zmian obserwowanych
w trakcie starzenia (Sullivan i in., 2004a). W trakcie starzenia oraz chor6b neurode-
generacyjnych obserwuje si¢ przede wszystkim akumulacje¢ B-amyloidu, biatka tau
oraz a-synukleiny. Biatko tau u zdrowych organizméw uczestniczy w polimeryzacji
mikrotubul odpowiedzialnych za utrzymanie prawidtowej struktury komoérki, jednak
w trakcie starzenia dochodzi do ich depolimeryzacji, a biatko ulega akumulacji we-
wnatrz komorki (Trojanowski i Lee, 2002). Starzeniu towarzyszy rowniez fosforyla-
cja a-synukleiny i formowanie tak zwanych ciatek Lewy’go, ktore ostabiajg transport
aksonalny i sygnalizacj¢ synaptyczng (Saito i in., 2003).

Jony wapnia sg niezbedne dla prawidlowego funkcjonowania komorek ner-
wowych, gdzie uczestniczg w regulacji uwalniania neurotransmiteréw, indukcji po-
tencjalu neurondw oraz plastycznosci synaptycznej (Cavazzini i in., 2005; Kumar
i in., 2009). Ich znaczenie zostato podkreslone jeszcze w latach 80. XX w., kiedy to
sformutowano teori¢ taczaca jony wapnia ze starzeniem mozgu i AD (Alzheimer's
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Disease) (Kumar i in., 2009). W starzejacych sie neuronach obserwuje si¢ obnizony
przeptyw jonow Ca?* przez kanaty zalezne od potencjatu, akumulacje wapnia w orga-
nellach komorkowych, wydluzenie czasu trwania sygnatu z udziatem Ca?', a takze
spadek funkcjonowania kanatow transportujacych wapn (Toescu i Verkhratsky, 2004;
Shankar 2010). Dysfunkcja receptoréw kanatow NMDA (receptor jonotropowy),
ktory przewodzi kationy wapnia (Ca2+) czgsto zwigzana jest takze z pogorszeniem
pamigci i zdolno$ci do nauki (Zhao i in., 2009). Zwigkszone stgzenie tych jonow we-
wnatrz komorek, ktore w warunkach fizjologicznych jest nawet 10 000 razy nizsze od
tego w przestrzeni zewnatrzkomorkowej, moze prowadzi¢ do degeneracji neurytow
oraz $mierci neuronow (Mattson i Magnus, 2006; Kumar i in., 2009). Za utrzymanie
prawidtowego stezenia NMDA odpowiadajg po czgéci mitochondria, dlatego tez dys-
regulacja Ca** moze by¢ napedzana uszkodzeniami tych organelli (Toescu
i Verkhratsky, 2004). Rowniez w przypadku chorob neurodegeneracyjnych obser-
wuje si¢ mutacje w genach odpowiedzialnych za utrzymywanie homeostazy wapnio-
wej (Mattson i Magnus, 2006). Ponadto, zakret zebaty, czyli obszar moézgu najmniej
podatny na uszkodzenia, jest bogaty w kalbindyne, biatko wigzace Ca?* (Mattson
i Magnus, 2006). Dla porownania cechy takie jak zasob stownictwa czy wiedza
og6lna wykazuja tendencje wzrostowa wraz z wiekiem (Anstey i Low, 2004). Podsu-
mowujac, mozna stwierdzié, ze starzeniu si¢ towarzysza strukturalne zmiany w mo-
zgu, ktore uwaza si¢ za podtoze pogorszenia funkcji poznawczych i demencji. Jednak
niewiele wiadomo na temat zwigzku miedzy starzeniem si¢, strukturalnym uszkodze-
niem mozgu a zaburzeniami funkcjonalnej tacznosci mozgowej (Schulz i in., 2022).

5. Genetyka starzenia si¢ mozgu

Sposob, w jaki nasz mozg przejdzie przez proces starzenia, zalezy od wielu czynni-
kéw, zarowno genetycznych, jak i sSrodowiskowych. Dzigki badaniom molekularnym
udalo sie zidentyfikowac geny, ktore wspomagaja mozg w procesie spowalniania sta-
rzenia oraz te, ktore proses wyraznie przyspieszaja. Mogtoby sie wydawaé, ze starze-
nie zwigzane jest ze zmiang ekspresji szeregu genow. Jak si¢ jednak okazuje, na prze-
strzeni lat zmianie ulega ekspresja jedynie 5-10% catego genomu zwierzgcego (Si-
bille, 2013). Do gendéw o zwigkszonej aktywnosci u starszych osobnikow mozna za-
liczy¢ geny zaangazowane w intensyfikacj¢ procesu zapalnego w gleju oraz produk-
cje ROS w komorkach piramidalnych, natomiast geny o ostabionej ekspresji to m.in.
te odpowiedzialne za gospodarke wapniowa, funkcje mitochondriow, uwalnianie neu-
rotransmiterOw oraz formowanie synaps. Okazuje sig, ze geny odpowiedzialne za
opoOznienie starzenia sg rowniez odpowiedzialne za spowolnienie rozwoju chorob
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wieku podeszlego, co implikuje stwierdzenie, Ze znalezienie przepisu na dtugowiecz-
no$¢ bedzie jednoczes$nie antidotum na wiele chorob. Co ciekawe, okoto 30% genow,
ktorych ekspresja ulega zmianie wraz z wiekiem, powigzane jest rowniez z chorobami
uktadu nerwowego, podczas gdy zwigzek pomiedzy chorobami mdzgu a genami nie-
regulowanymi w trakcie starzenia wykazano tylko dla 4% genow (Sibille, 2013). Nie
istnieja jednak geny odpowiedzialne wylacznie za regulacje dtugosci zycia. Ponadto,
starzenie jest procesem niezwykle skomplikowanym i wielowymiarowym. Moze si¢
wiec wydawac, ze znalezienie klucza do ,,wiecznej mtodo$ci” jest wyzwaniem prze-
kraczajacym mozliwosci wspotczesnej nauki. Badania, w ktérych udato sie wydtuzy¢
zycie zwierzat, skupiaty si¢ jednakze zazwyczaj na regulacji ekspresji pojedynczych
genow. Okazuje sie, ze organizm jest w stanie sam modyfikowac catg reszte, co su-
geruje, ze posiadamy ,,ukryty potencjat dtugowiecznosci” (Kenyon, 2010).

Badania nad bliznictami jednojajowymi wskazujg, ze dtugos¢ zycia jedynie
w 20-30% zalezy od czynnikow genetycznych (Hjelmborg i in., 2006). Z drugiej
strony istniejg rodziny dlugowieczne, ktorych czlonkowie ciesza si¢ dtugim i zdro-
wym zyciem przez kilka pokolen. Wydaje si¢, ze wptyw gendéw na dlugo$¢ zycia
wzrasta wraz z wiekiem osobnika (Murabito i in., 2012). Tak wiec, do 60—70 roku
zycia nasze pomyslne starzenie zalezy przede wszystkim od stylu zycia, natomiast to,
czy dozyjemy szczesliwie setnych urodzin, podlega juz naszym predyspozycjom ge-
netycznym.

Wstepnie podejrzewano, ze osoby z dlugowiecznych rodzin charakteryzuje
brak obecnosci alleli podatno$ci na choroby. Badania z udziatem dzieci oso6b dtugo-
wiecznych (juz w wieku starszym) pokazuja, ze rzeczywiscie cechuja si¢ one zmniej-
szong czestoscig wystepowania nowotworow, cukrzycy, chorob serca i wylewu (Dutta
1 1in., 2013). Takze starzenie mdzgu skorelowane jest z dtugowiecznoscig rodzicow.
Wyniki uzyskane przez Murabito i in. (2014) wskazuja, ze potomstwo takich osob
charakteryzuje wolniejsza utrata funkcji wykonawczych, pamigci wzrokowe;j i spadku
uwagi. Do podobnych wnioskéw doszli Cosentino i in. (2013), ktorzy zauwazyli, ze
czestos¢ wystepowania AD i zaburzen funkcji poznawczych jest rzadsza wsrod tego
typu populacji. Z drugiej strony, badania Beekmana i in. (2010) pokazaty, ze osoby
pochodzace z tego typu rodzin, jak i pozostate dlugozyjace osoby nie rdznig si¢ roz-
ktadem i czgstoscig alleli warunkujacych podatno$¢ na raka, chorobe wiencowg czy
cukrzyce typu 2. Wzbudza to przypuszczenia, ze inne loci, niekoniecznie zwigzane
z odpornoscig i/lub podatnoscig na choroby odpowiadaja za dtugos¢ naszego zycia.
Badania przeprowadzone zarowno na organizmach modelowych jak i ludziach poka-
zuja, ze udzial w regulacji dlugosci zycia majg nie tylko pojedyncze geny, ale rowniez
cate $ciezki sygnalizacyjne. Co ciekawe, wickszo$¢ z nich to $ciezki odpowiedzi na

27



pokarm. Ich zdolno$¢ do modulacji dlugosci zycia moze mie¢ swoje ewolucyjne po-
czatki w mechanizmach umozliwiajacych przetrwanie organizmu w niekorzystnych
warunkach (Kenyon, 2010).

Badania przeprowadzone w ciagu ostatnich kilku dekad zidentyfikowaly kil-
kaset gendw, ktore moga modyfikowac¢ dtugos¢ zycia u organizméw modelowych,
takich jak drozdze, robaki i muchy. Jednak pomimo tak ogromnej ilo$ci badan nadal
nie do konca rozumiemy, jak geny wptywajace na dtugos¢ zycia wptywaja na proces
starzenia si¢ organizmu. W jaki sposdb modulacja genéw wptywajacych na dtugosé
zycia przyczynia si¢ do procesu starzenia?

5.1. Szlak insulina/IGF1

Poszukiwania gendéw dtugowiecznosci rozpoczely si¢ od modelowego organizmu, ni-
cienia Caenorhabditis elegans, gdzie udato si¢ zidentyfikowaé pierwsze geny, kto-
rych mutacja prowadzita nawet do dwukrotnego wydhuzenia zycia (Klass, 1983; Ke-
nyon i in., 1993). Jak si¢ p6zniej okazato, kodujg one homologiczne biatka do tych
zaangazowanych u ssakow w $ciezke insulina/insulinopodobny czynnik wzrostu |
(IGF1). Wyniki te udato si¢ powtdrzy¢ takze u innych organizméw, w tym drozdzy,
muszki owocowej i gryzoni, co $§wiadczy o wysokiej ewolucyjnej konserwatywnos$ci
tego szlaku i zrodzito nadzieje, ze u ludzi bedzie petni¢ podobna role (Fontana i in.,
2010). Interesujacy jest fakt, ze oprocz samego wydluzania zycia mutacje tych genow
przyczynity si¢ takze do mtodszego wygladu zwierzat (Herndon i in., 2002). Oznacza
to, ze osiggniecie dtugowiecznosci nie musi wigzac si¢ z wydtuzeniem chorowitego
stanu wieku podesziego, ale wrecz przeciwnie — prowadzi do prolongacji mtodosci.
Sciezka insulina/IGF1 zostaje aktywowana w odpowiedzi na hormon wzrostu (GH),
a jej czynniki transkrypcyjne, w tym biatka FOXO, oddziatywuja na szereg innych
genow, w tym geny odpowiedzi na stres oksydacyjny, naprawy DNA, szlaku apop-
tozy oraz chaperony i wspolnie regulujg dhugos¢ zycia. Niestety u ssakow $ciezka ta
jest o wiele bardziej skomplikowana, a wyniki nie do konca jednoznaczne (Tran i in.,
2002).

Ciekawych danych dostarczyt zespol pod kierownictwem profesora Tagu-
chiego (2007), ktéry zbadat wpltyw zablokowania substratu dla receptora insuliny Irs2
na starzenie myszy. Okazato si¢, ze myszy te zyly srednio o 18% dtuzej, ale w prze-
ciwienstwie do innych dlugozyjacych mutantéw charakteryzowaty si¢ nadwagga, hi-
perinsulinemig i nietolerancjg glukozy. Pomimo to, myszy te byly bardziej aktywne
od kontrolnych i wykazywaly mniejszy stres oksydacyjny w podwzgorzu Ta. Kilka
lat wezeséniej opublikowano takze prace na temat wydhuzania zycia poprzez zabloko-
wanie $ciezki insulina/IGF1 wylacznie w neuronach u nicienia i muszki owocowej
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(Libiana i in., 2003; Phillips i in., 2000). Takze knock-out genu receptora IGF1 u my-
szy minimalizuje neurodegeneracj¢, zaburzenia poznawcze oraz zapobiega przed-
weczesnej $mierci zwierzat z modelem AD (Alzheimer's Disease) (Freude i in., 2009).

Moze wigc zaskakiwacé, ze czynnikowi IGF1 przypisuje sie takze kilka pozy-
tywnych funkcji w organizmie ssakow. IGF1 jest szeroko rozpowszechniony w ludz-
kim mozgu, a jego obnizona aktywno$¢ jest jednym z czynnikow ryzyka AD (Alzhe-
imer's Disease) (Torres-Aleman, 2008). Wplywa on na szereg funkcji komorek ner-
wowych, regulujagc neurotransmisje, pobudzenie neurondéw oraz neuroplastyczno$é
(Piriz i in., 2011). Ponadto, IGF1 sprzyja formowaniu nowych neuronéw, mieliny
oraz angiogenezie w mozgu, a takze zmniejsza stres oksydacyjny. Z drugiej strony
myszy z niedoborem GH cechuja si¢ zmniejszong czestoscia wystepowania zaburzen
funkcji poznawczych (Omodei i Fontana, 2011). Biatka FOXO moga regulowac eks-
presje gendw odpowiedzialnych za detoksykacje wewnatrzkomorkowych ROS, a co
wiecej myszy pozbawione FOXO wykazywaty zmniejszong neurogeneze (Paik i in.,
2009). FOXO03 regulujac ekspresje genéw pozwala zachowaé neuronom stan spo-
czynkowy i zapobiega tym samym ich przedwczesnemu réznicowaniu (Renault i in.,
2009).

Okreslenie roli powyzszego szlaku w starzeniu cztowieka nie jest juz tak ta-
twe 1 jak na razie ogranicza si¢ gtownie do badania polimorfizmu pojedynczych nu-
kleotydow. Okazuje sie, ze jeden z wariantow genu FOXO3 wystepuje u wielu dhu-
gowiecznych populacji, w tym Japonczykow, Wlochow, Niemcow czy Chificzykoéw
(Willcox i in., 2008; Anselmi i in., 2009; Flachsbart i in., 2009; Li i in., 2009). Ponadto
wariant FOXO3A byt czestszy wérod stuletnich Niemcow niz wsrod 90-latkow. Suh
i in. (2008) badajac populacje Zydoéw Aszkenazyjskich zauwazyli, ze jeden z warian-
tow genu receptora IGF1R wystepuje czesciej posrod stuletnich kobiet, co wigzalo si¢
réwniez z obnizong aktywno$cia tego szlaku. IGF1 ze wzgledu na swoj udziat w pro-
liferacji komorek i silne dziatanie antyapoptotyczne zostat niejednokrotnie powigzany
Z procesami nowotworzenia (Baserga i in., 2003). Dlatego tez jedna z hipotez zaktada,
ze jego obnizone stezenie hamuje mitogeneze komorek i dlatego przyczynia sie do
obnizonej zachorowalno$ci w wieku podesztym (Barbieri i in., 2003). Interesujacy
jest fakt, ze u mtodych osobnikéw IGF1 razem z GH pelnig pozytywna role w proce-
sach rozwoju.

5.2. Szlak mTOR

Szlak mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) jest kolejnym szlakiem zwigza-
nym z odpowiedzia na pokarm odgrywajacym wazng role w procesie starzenia. Ki-
naza mTOR jest waznym sensorem dostgpnosci aminokwasow w pozywieniu, ktora
w momencie ich wysokiego stezenia blokuje proces autofagii. Wykazano, ze zwigk-
szona autofagia w neuronach muszki wystarcza do wydtuzenia jej zycia, podczas gdy
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redukcja autofagii przyczynia si¢ do neurodegeneracji (Simonsen i in., 2008). Ma to
prawdopodobnie zwigzek z akumulacjg szkodliwych biatek, ktore przy braku proce-
sOw autofagii nie mogg zosta¢ usunigte. Szereg badan pokazuje, ze inhibicja szlaku
mTOR prowadzi do wydhuzenia Zycia i wzrostu odpornosci na stres u wielu zwierzat,
w tym takze ssakow (Selman i in., 2009; Sharp, 2011). Jej wysoka aktywnos$¢ u 0sob-
nikéw starszych skorelowana jest z wystepowaniem cukrzycy, chorob uktadu kraze-
nia oraz chorob neurodegeneracyjnych. Z drugiej strony, dane z ostatnich lat poka-
zuja, ze mTOR moze odpowiada¢ takze za kilka korzystnych proceséw zachodzacych
w moézgu. Kinaza ta moze wptywaé na plastyczno$¢ synaptyczng poprzez stymulacje
lokalnej syntezy biatek w neuronach (Tang i in., 2002), a takze promujac wzrost neu-
rondw 1 posredniczac w zjawiskach uczenia si¢ i formowania pamigci (Jaworski
i Sheng, 2006; Romine i in., 2015).

Biatko o aktywnosci TOR zidentyfikowano w komoérkach drozdzy pod koniec
XX w. w trakcie badan nad rapamycyna, antybiotykiem, ktory okazat si¢ by¢ jego
silnym inhibitorem (Heitman i in., 1991). Kolejne lata pokazaty, ze organizmy wyz-
sze, w tym ssaki rowniez posiadaja podobne biatko (Harrison i in., 2009). Biatko
mTOR wystepujace u ssakow jest sktadnikiem dwoch odrebnych kompleksow enzy-
matycznych, mTORC1 i mTORC2, r6zniacych si¢ miedzy sobg zaréowno budowa, jak
1 petniong funkcja w komorce. TORC1 odpowiada za autofagig, transkrypcje, trans-
lacjg, metabolizm energetyczny oraz wzrost komorek, natomiast gtowng funkcja
TORC?2 jest przebudowa cytoszkieletu (Fingar i Blenis, 2004; Garelick i Kennedy,
2010). Yang i in. (2014b) wykazali, ze obnizona autofagia w hipokampie starych my-
szy skorelowana jest z postepujacymi zaburzeniami poznawczymi. Komoérki myszy
cechujacych sie dlugowiecznoscig rowniez wykazuja zwigkszong autofagi¢ i obni-
zong aktywno$¢ mTOR (Wang i Miller, 2012). Ponadto, jak pokazuja ostatnie bada-
nia, zmiany w ekspresji genow tego szlaku odnotowuje si¢ wsrod dtugozyjacych ludzi
(Harries i in., 2012; Passtoors i in., 2013). Szlak ten jest $cisle powigzany ze $ciezka
IGF1/insulina, dlatego tez istnieje mozliwos¢, ze obserwowany efekt wydtuzenia zy-
cia poprzez modulacje tej Sciezki jest przynajmniej cze$ciowo regulowany przez
mTOR (Sharp, 2011).

Jak wspomniano wczes$niej, jedna z teorii starzenia zaktada, ze jest ono wy-
nikiem szkodliwej kontynuacji procesow zachodzacych w trakcie rozwoju i to wlasnie
mTOR przypisuje si¢ tu gldéwna role (Blagosklonny, 2013). Sciezka ta okre$lana jest
nawet mianem ,,molekularnego podwzgorza”, ktore integruje cata gameg sygnatow
wysytanych przez organizm (Blagosklonny, 2013). Wszystkie te dane podkreslaja
istotnos$¢ roli szlaku mTOR w starzeniu, stawiajac ja w centrum wspotczesnych po-
gladow biogerontologicznych (Pani, 2011).
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5.3. Apolipoproteiny

Ostatnie lata pokazuja, ze geny kodujace apolipoproteiny, biatka wigzace lipidy
W czasteczkach lipoprotein, odrywaja bardzo wazna role w funkcjonowaniu oraz de-
generacji mozgu. Jedng z wazniejszych z punktu widzenia starzenia si¢ mozgu apoli-
poproteing wydaje si¢ by¢ ApoD. Jej wysokie stezenie stwierdzono nie tylko w oso-
czu, ale rowniez korze przedczotowej, substancji czarnej i hipokampie (Elliott i in.,
2010). Badania pokazuja, ze w trakcie starzenia dochodzi do istotnych zmian jej eks-
presji. Porownujac poziom mRNA oraz biatka okazuje si¢, ze w mdzgu starszych oso6b
poziom ApoD moze by¢ nawet 8 razy wyzszy w porownaniu do okresu poporodo-
wego (Kim i in., 2009). Co wiecej, gen kodujacy ApoD wykazuje najwyzsza nadeks-
presje posrod badanych genow zaré6wno w starzejacym si¢ mézgu gryzoni jak i ludzi
(de Magalhaes i in., 2009). Rodzi to pytanie, czy ApoD nie jest przypadkiem przy-
czyng starzenia, a nie jego konsekwencjg (Dassati i in., 2014). Badania z indukowana
nadekspresje genu ApoD wydaja si¢ temu przeczy¢, gdyz tego typu mutacje prowa-
dzity do wydtuzenia zycia u muszki owocowej (Muffat i in., 2008). Zwierzeta te ce-
chowatly si¢ ponadto obnizonym poziomem peroksydacji lipidow, co sugeruje, ze
efekt dlugowiecznosci osiggany jest na drodze wzrostu odpornosci na ROS. Potwier-
dzaja to do§wiadczenia przeprowadzone na myszach, w ktorych ekspozycja na stres
oksydacyjny prowadzi do wzrostu ekspresji ApoD w mozgu, a knock-out genu ApoD
sprzyja wzrostowi peroksydacji (Ganfornina i in., 2008). ApoD moze takze tagodzi¢
procesy zapalne w mozgu, obnizajac produkcje czynnikéw prozapalnych oraz stabi-
lizujac uktady dopaminergiczne (Do Carmo i in., 2008; Bajo-Graneras i in., 2011).
Zmiana ekspresji ApoD skorelowana jest takze z szeregiem chorob uktadu nerwo-
wego (Dassati i in., 2014). Mikrokrwawienia mézgowe (MB) sg zwigzane z AD (Al-
zheimer's Disease) i zespotem Downa z AD (DSAD). Ostatnie wyniki badan Thor-
walda i in. potwierdzity poglad, ze odktadanie si¢ amyloidu jest powiazane z zelazem
w MB, a potrojenie biatka prekursorowego amyloidu (APP) zwigksza obcigzenie ze-
lazem i peroksydacje lipidow (Thorwald i in., 2025). Wyzszy poziom zelaza w MB
moze powodowac peroksydacje lipidéw zalezng od zelaza. Postawiono hipoteze, ze
odktadanie si¢ amyloidu jest powigzane z zelazem w MB, a potrojenie biatka prekur-
sorowego amyloidu (APP) zwigksza obcigzenie zelazem i peroksydacje lipidow (Far-
rell i in., 2025).

Inna apolipoproteina, ApoE, podobnie jak gen FOXO3A, wystepuje o wiele
czesciej u dlugozyjacych ludzi (Soerensen i in., 2012). W wielu badaniach nad cze-
stoscig wystepowania poszczegdlnych alleli réznych gendw wsrdd osob diugo- i krot-
kozyjacych polimorfizm genu ApoE jest wlasciwie jedynym locus w calym Iudzkim
genomie, dla ktorego stwierdzono istotne roznice (Deelen i in., 2013). Jeden z wa-
riantow genu ApoE jest takze waznym czynnikiem ryzyka AD (Alzheimer's Disease)
i zwigkszone]j agregacji B-amyloidu takze u zdrowych oso6b (Morris i in., 2010).
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Uczestniczy on jednak nie tylko w patogenezie, ale rowniez w regulacji plastycznos$ci
synaptycznej oraz rozwoju synaps, a zmiany te moga wynikac z redukcji metabolizmu
glukozy w mozgu (Jagust i Landau, 2012).
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Rys. 4. Szlaki transdukcji sygnatu zwigzane z pobieranbiem pokarmu. regulujace
dlugowieczno$é

5.4. Epigenetyka

Jak si¢ okazuje, dtugo$¢ zycia nie do konca jest zapisana w naszych genach i nie tylko
mutacje w obrebie sekwencji DNA moga wplywaé na starzenie. Coraz wigkszg role
przypisuj¢ si¢ zmianom epigenetycznym obejmujacym metylacje DNA, posttransla-
cyjne modyfikacje histonow oraz microRNA, ktore wptywaja na reorganizacj¢ DNA
i chromatyny, a tym samym na ekspresje gendéw i prawdopodobienstwo wystgpienia
chordb zwigzanych ze starzeniem (Han i Brunet, 2012). W czasie rozwoju metylacja
DNA jest zjawiskiem niezbednym, uczestniczac chociazby w imprintingu genomu,
inaktywacji chromosomu X u kobiet oraz wyciszaniu elementow pasozytniczych i ob-
cych (Wu i in., 2012). Dotychczas najwieksza role W epigenetycznej regulacji starze-
nia przypisywano sirtuinom, jednak najnowsze doniesienia na temat udziatu zwigz-
kow posrednich cyklu Krebsa w modyfikacjach DNA i bialek by¢ moze zmieni ow-

32



czesny poglad na ten temat (Kurhaluk, 2024). Nowe koncepcje zaktadaja, ze inter-
wencje metaboliczne wyczerpuja zasoby octanu i prawdopodobnie zmniejszajg kon-
wersje szczawiooctanu do asparaginianu, hamujac w ten sposéb szlak docelowy ra-
pamycyny u ssakow (mTOR) i wzmacniajac autofagi¢ (Johnson i in., 2013).

Rozw6j mozgu to proces trwajacy cate zycie, obejmujacy kilka krytycznych
okresow przejsciowych, podczas ktérych zachodza istotne zmiany poznawcze. Roz-
wo0j embrionalny, dojrzewanie i starzenie si¢ embrionow to okresy przejsciowe, ktore
charakteryzuja sie¢ nadwrazliwoscia na czynniki srodowiskowe. Kazda przemiana, za-
miast by¢ izolowanym epizodem, opiera si¢ na poprzedniej i jest uwarunkowana ko-
lejnymi zmianami zachodzacymi w poprzedzajacej jg przemianie. Znaki epigene-
tyczne, takie jak metylacja DNA i modyfikacje histonéw, dostarczaja mechanizmow,
poprzez ktore wczesne wydarzenia mogg wptywaé na rozwoj, funkcje poznawcze
i stan zdrowia (Singh i Paramanik, 2025). Na przyktad srodowisko rodzicielskie,
W ktorym zyja rodzice, wptywa na wzorce imprintingu w komorkach gamet, co osta-
tecznie wplywa na ekspresje genow u zarodka, co moze prowadzi¢ do nadwrazliwosci
na niedozywienie matki w czasie cigzy, zwickszajac ryzyko uposledzenia funkcji po-
znawczych w pdzniejszym zyciu (Peral-Sanchez i in., 2021). W ostatnich latach scha-
rakteryzowano mechanizmy epigenetyczne regulujace uczenie si¢ i pamig¢. Obecnie
powszechnie przyjmuje si¢, ze metylacja DNA reguluje neuroplastyczno$é, uczenie
si¢ i pamie¢, odgrywajac podwojng role w formowaniu pamigci: bedac zaréwno przej-
sciowym modulatorem transkrypcji podczas uczenia sie, jak i statycznym markerem
zaangazowanym w zdalne podtrzymywanie pamieci (Bacon i Brinton, 2021).

Zmiany w modyfikacjach histondw i metylacji DNA to mechanizmy, poprzez
ktore czynniki srodowiskowe w okresie dojrzewania moga uwrazliwia¢ mozg na
okreslone objawy neurologiczne i fenotypy zwigzane ze starzeniem si¢ w pozniej-
szym zyciu. Kazde zdarzenie nie jest izolowanym epizodem, lecz narasta na poprzed-
nim i manifestuje fenotyp, ktory jest kulminacja ztozonej serii zdarzen, ktoére rozpo-
czynaja si¢ w zyciu ptodowym i rozwijajg si¢ przez calte zycie.

5.5. Sirtuiny

Obserwacje z ostatnich lat pokazuja, ze niedoceniane wczeséniej sirtuiny sg jednym
Z najwazniejszych regulatorow zmian epigenetycznych. Sirtuiny wykazujace aktyw-
no$¢ deacetylaz histonowych zaleznych od NAD" i/lub ADP-rybozylotransferaz na-
leza do rodziny biatek wysoce konserwatywnych posrod Procaryota i zwierzat (Gua-
rente, 2011). Enzymy te posiadaja zdolno$¢ usuwania grupy acetylowej z acetylowa-
nej lizyny budujacej histony, a takze wielu innych nichistonowych biatek (Dang,
2014). Do dzi$ u ssakow stwierdzono obecnos¢ siedmiu biatek nalezacych do rodziny
sirtuin roznigeych sie aktywnoscig i lokalizacja. SIRT6 i SIRT7 wystepuja w jadrze
komoérkowym, SIRT3, SIRT4 oraz SIRTS w mitochondriach, natomiast SIRT1
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i SIRT2 zlokalizowane sg zar6wno w jadrze jak i cytoplazmie (Finkel i in., 2009).
Pierwsze doniesienia na temat ich udzialu w regulacji dtugosci zycia pochodza z ba-
dan przeprowadzonych na drozdzach, gdzie wykazano, ze delecja genu kodujacego
Sir2 (odpowiednika SIRT1 u ssakow) przyczynia si¢ do skrocenia zycia, natomiast
jego nadekspresja sprzyjata dlugowiecznosci (Kaeberlein i in., 1999). Zainteresowa-
nie sirtuinami wzrosto jeszcze bardziej, kiedy okazato si¢, ze podobny efekt mozna
uzyskac¢ takze u innych organizmoéw (Mostoslavsky i in., 2006; Kanfi i in., 2012; Fry-
dzinska i in., 2019). Z drugiej strony, Burnett i in. (2011) donosza, ze aktywacja sir-
tuin nie przyczynia si¢ do wydtuzenia zycia, co sprawia, ze ich udziat w regulacji
dtugosci zycia nie jest tak oczywisty.

Badania na drozdzach pokazaly, ze antystarzeniowe dziatanie Sir2 polega na
utrzymywaniu integralnosci genomu poprzez zapobieganie rekombinacji rRNA oraz
udziale w procesach naprawczych DNA (Finkel i in., 2009; Huidobro i in., 2013; Li
i in., 2019). Takze u ssakow dezaktywacja sirtuin prowadzi do akumulacji mutacji
genetycznych, w tym takze w obrebie ludzkich telomerow (Mostoslavsky i in., 2006;
Wang i in., 2008; Michishita i in., 2008). Brunet i in. (2004) wykazali, ze SIRT1
zwigksza odpowiedz komorki na stres poprzez regulacje czynnika FOXO3. W ten
Sposob, w warunkach np. stresu oksydacyjnego, deacetylowany FOXO3 moze uchro-
ni¢ komorki przed apoptoza. SIRT3 réwniez posiada zdolnos¢ thumienia ROS poprzez
deacetylacje enzymow antyoksydacyjnych (Bell i Guarente, 2011). Regulacja $mierci
komorki moze odbywac sie rowniez na drodze interakc;ji sirtuin z innymi czynnikami,
w tym biatkami szoku cieplnego, p53 oraz Ku70 (Westerheide i in., 2009; Haigis
i Sinclair, 2010; Nakagawa i Guarante, 2011). Ponadto sirtuiny mogg oddziatywac
Z biatkami zaangazowanymi w metabolizm energetyczny (PGC-1a, PPARa), pelniac
wazng role w regulacji poziomu glukozy oraz biogenezy w zalezno$ci od dostepnosci
sktadnikow odzywczych (Finkel i in., 2009; Cosentino i Mostoslavsky, 2013). SITR1
i SIRT6 wyciszaja reakcje zapalne organizmu uniemozliwiajac transkrypcje cytokin
zalezng od NF-kB (Guarente, 2011;-Min i in., 2013; Shen i in., 2019). Co wigcej,
podejrzewa sie, ze odpowiedz uktadu immunologicznego jest regulowana w gtdéwnej
mierze wlasnie przez zmiany epigenetyczne. Ciekawym aspektem wydajg si¢ by¢
réwniez epigenetyczne zmiany w odpowiedzi na rytmy dobowe, co moze wptywac na
podwzgorzows regulacje poboru pokarmu oraz metabolizm (Nakahata i in., 2008;
Peek i in., 2013; Zigtara i in., 2023). Wydaje si¢, ze sirtuiny jako enzymy zalezne od
NAD+ i zlokalizowane po czg$ci w mitochondriach moga by¢ takze mostem tacza-
cym starzenie z zaburzong homeostaza energetyczng (Zhang i in., 2020).

W przypadku samego mozgu sirtuiny réwniez pelnig wiele funkcji. Przykta-
dowo, SIRT1 uczestniczy w roznicowaniu neurondw promujac rozrost zarowno
drzewa dendrycznego, jak i formacje i wydtuzanie aksondéw (Codocedo i in., 2012; Li
iin., 2013b; Yan i in., 2019). Sirtuiny posiadajg zdolno$¢ inhibicji szlaku mTOR,
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przez co mogg takze wzmagaé autofagie i zapobiega¢ akumulacji toksycznych biatek
w komorkach nerwowych (Guo i in., 2011; Min i in., 2013; Liao i in., 2019). Co wig-
cej, SIRT1 ma istotny wptyw na neuroplastyczno$¢ oraz formowanie pamieci (Mi-
chaniin.,2010; Gaoiin., 2010). Dziatanie to moze wynika¢ z aktywacji biatka CREB
oraz BDNF poprzez inhibicje microRNA. Myszy z knock-outem SIRT1 charaktery-
zuja si¢ zarowno morfologicznymi zmianami w obrebie neurondéw, jak rowniez zmie-
niong ekspresjg genow w hipokampie waznych dla prawidlowego funkcjonowania sy-
naps. Aktywnos¢ SIRT1 reguluje rowniez ekspansje neuronalnych komorek prekur-
sorowych (Rafalski i in., 2013). Wyniki badan sprzed kilku lat pokazuja, ze SIRT6
takze moze posredniczy¢é w funkcjonowaniu synaps i dojrzewaniu neuronéw wpty-
wajac tym samym na przezycie komorek nerwowych (Cardinale i in., 2014).

Zauwazono, ze w czasie starzenia dochodzi do spadku aktywnosci SIRT1
w hipokampie starzejacych si¢ szczuréw (Quintas i in., 2012), co moze przynajmniej
czesciowo tlumaczy¢ pogorszenie pamigci i zdolnosci do nauki (Michan i in., 2010).
Fischer i in. (2007) pokazali, Ze podanie inhibitoréw deacetylaz histonow transgenicz-
nym myszom z objawami neurodegeneracji poprawia ich plastyczno$¢ mézgu, zdol-
no$¢ do nauki oraz pamig¢¢ dtugoterminowa. Ponadto nadekspresja genu SIRT1 zapo-
biegta tworzeniu si¢ zlogdow B-amyloidu oraz biatka tau u transgenicznych myszy
(Donmez i in., 2010; Gay i i in., 2020; Min i in., 2010). Udziat sirtuin w zapobieganiu
neurodegeneracji jest jednak o wiele szerszy (Min i in., 2013). Jeden z alleli genu
SIRT1 zwigzany jest takze ze $miertelnoscia u ludzi, co pokazali w badaniach Figar-
skaiin. (2013). Zauwazono, ze pewien polimorfizm tego genu koreluje ze zwickszona
tolerancja glukozy, a takze obniza ryzyko zgonu w wyniku otytosci. Zidentyfikowano
takze pewne SNP w obrebie genu SIRT3, ktore wystepowaty czesciej u dlugozyja-
cych Wtochéw (Albani i in., 2014).

Inng sirtuing majacg pozytywny efekt na dtugos¢ zycia jest SIRT6. Myszy
z knock outem genu SIRT6 wykazywaty cechy przedwczesnego starzenia i zmarly
w 4. tygodniu zycia (Mostoslavsky i in. 2006), natomiast nadekspresja tego genu pro-
wadzita do wydluzenia zycia (Kanfi i in., 2012). Polimorfizm SIRTS takze skorelo-
wany jest ze starzeniem, a obnizona ekspresja jednego z wariantow jej genu skorelo-
wana jest z przyspieszonym starzeniem w obrebie obreczy, za to w ciele migdatowa-
tym juz nie (Glorioso i in., 2011). Neuroprotekcyjne dziatanie przypisuje si¢ rowniez
dziataniu SIRT2 (Luthi-Carter i in., 2010; He i in., 2020). Z drugiej strony ostatnie
badania pokazuja, ze poziom SIRT2 moze wzrasta¢ w starzejacym si¢ mozgu i rdze-
niu kregowym, co prowadzi do wzmozonej deacetylacji mikrotubul (Maxwell i in.,
2011).
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5.6. Produkty posrednie cyklu Krebsa

Ostatnie badania pokazuja, ze modyfikacje epigenetyczne mogg by¢ takze regulo-
wane przez produkty posrednie cyklu Krebsa. Dzieje si¢ tak, poniewaz duza cze$¢
enzymow zaangazowanych w demetylacje DNA i histondw nalezy do rodziny diok-
sygenaz zaleznych od a-ketoglutaranu (2-oksoglutaranu, w skrocie 2-OGDO) (Salmi-
nen i in., 2014). a-ketoglutaran oprocz bycia substratem dla enzymow 2-OGDO, jest
takze kluczowym potproduktem cyklu Krebsa, limitujagcym jego szybkos$¢ (Bunik
i Fernie, 2009). W naszych badaniach przeprowadzonych na dorostych szczurach
otrzymujacych diete ketogeniczng i dodatek a-ketoglutaranu obserwowali$my ekspre-
sje genow odpowiedzialnych za procesy skracania histionow (Szczurek-Janicka i in.,
2021).

Z kolei inne potprodukty cyklu Krebsa, takie jak fumaran i bursztynian moga
inhibitowaé aktywnos¢ 2-OGDO i tym samym zwigksza¢ stopien metylacji chroma-
tyny (Xiao i in., 2012). Wykazano, ze aktywno$¢ dehydrogenazy a-ketoglutaranu (2-
OGDH) spada z wiekiem w wielu tkankach, w tym takze w moézgu, jak réwniez
w czasie przebiegu AD (Alzheimer's Disease) (Haripriya i in., 2004; Gibson i in.,
2000). Enzymy 2-OGDO mogg prowadzi¢ takze do aktywacji proceséw demetylacji
DNA (Salminen i in., 2014). Wellen i in. (2009) wykazali, Ze acetylacja histonow
moze zaleze¢ takze od cytrynianu. Udzial metabolitow cyklu Krebsa w regulacji pro-
cesOW starzenia moze poczatkowo wydawac si¢ zaskakujacy, jednak biorgc pod
uwage endosymbiotyczne pochodzenie mitochondriow, ich udziat w kontroli gene-
tycznej catej komorki wydaje si¢ by¢ uzasadniony.

6. Zywienie, styl zycia

Starzenie si¢ mozgu przypomina poniekad choroby przewlekte, ktérych powolny po-
step utrudnia wczesng diagnoze i sprawia, ze profilaktyka i ,,leczenie” jest niezwykle
skomplikowane. Wyz demograficzny osob najstarszych dotykajacy wspdlczesne spo-
leczenstwa powoduje, ze starzenie staje si¢ wspolczesng epidemia, przez co opraco-
wanie sposobu na zapobieganie starzeniu nigdy jeszcze nie byto tak wazne. Niestety
nie istniejg zadne $rodki farmaceutyczne, ktore potrafityby spowolni¢ lub zatrzymacé
proces starzenia ludzi. Rodzi to wigc pytanie czy przepis na ,,wieczng mtodos¢” wcigz
pozostaje nieuchwytny?

Wedtlug naukowcow istnieja dwie drogi do osiggnigcia dlugowiecznosci:
pierwsza poprzez spowolnienie samego procesu starzenia oraz druga poprzez zwigk-
szenie odpornosci na jego niepozadane skutki (Marchal i in., 2013). Coraz wiecej da-
nych sugeruje, ze to wlasnie uktad nerwowy stanowi najwazniejszy punkt koordyna-
cyjny starzenia si¢ catego organizmu, czego dowodem moga by¢ eksperymenty, gdzie

36



mutacje jedynie w obrgbie neuronow wptywaty na dhugos¢ zycia (Bishop i in., 2010).
Interwencje majace na celu zmiang ekspresji genéw, przynajmniej poki co nie wydaja
si¢ by¢ jednak dobrg strategig terapeutyczna dla ludzi, szczegdlnie ze wzgledu na wy-
sokie prawdopodobienstwo wystapienia wielu skutkow ubocznych. O wiele bezpiecz-
niejszym i niebudzacym tylu kontrowersji sposobem jest zmiana nawykow zywienio-
wych i stylu zycia, ktora pozwolitaby zachowaé sprawno$¢ umystu w wieku pode-
sztym.

Okazuje sig, ze najefektywniejszym sposobem na walke ze starzeniem sa tak
proste czynnosci jak ograniczenie liczby spozywanych kalorii oraz regularny wysitek
fizyczny. Choroby cywilizacyjne takie jak otytos¢ czy cukrzyca bedace plaga XXI
wiekuprzypisuje si¢ przede wszystkim nadmiernemu spozywaniu wysokokalorycznej
zywnosci 1 siedzacemu trybowi zycia, czgsto okreslanego mianem ,,couch potato”
(van Praag i in., 2014). Dodatkowo, odpowiednia dieta i trening w przeciwienstwie
do srodkéw farmaceutycznych nie wykazuja skutkéw ubocznych i sa dostepne dla
kazdego. Ostatnie badania wskazuja, ze spozywanie zbilansowanej, odzywczej diety
jest wazne dla utrzymania zdrowia, zwlaszcza w miarg starzenia si¢ (Melzer i in.,
2021). Liczne badania sugeruja, ze spozywanie diety bogatej w przeciwutleniacze
i sktadniki przeciwzapalne, takie jak te zawarte w owocach, orzechach, warzywach
i rybach, moze zmniejszy¢ zwigzany z wiekiem spadek funkcji poznawczych oraz ry-
zyko rozwoju réznych choréb neurodegeneracyjnych (Melzer i in., 2021; Sliwinska
i Jezorek, 2021). W szczegdlnosci wazng rolg odgrywaja mikro- i makrosktadniki ma-
jace wptyw na o$ mikrobiota-jelita-mozg. Wykazano, ze interwencje dietetyczne ma-
jace na celu optymalizacj¢ poziomu makro- i mikrosktadnikéw, moga mie¢ wartos¢
terapeutyczng dla poprawy funkcji poznawczych mézgu, szczegdlnie w okresie sta-
rzenia si¢ (Charisis 1 in., 2025).

6.1. Restrykcja kaloryczna a starzenie mézgu

Restrykcja kaloryczna (RK), czyli ograniczenie liczby spozywanych kalorii o 20—
40% przy jednoczesnym dostarczeniu organizmowi wszystkich niezb¢dnych sktadni-
kéw odzywezych jest najszerzej potwierdzonym sposobem na wydtuzenie zycia i po-
prawe zdrowotnosci zwierzat i ludzi. Dobroczynny wpltyw odpowiedniej diety na
zdrowie znany byt juz w starozytnosci, kiedy to Hipokrates w IV wieku p.n.e., glosit
swoje stynne stowa ,,Niech pozywienie bedzie lekarstwem, a lekarstwo Twoim pozy-
wieniem”. Takze w nowozytnej Europie wielu myslicieli dostrzegato zwiazek pomie-
dzy pozywieniem, stylem zycia a jego dtugoscia. Pierwsze prace na temat RK oraz
dhlugowiecznos$ci pojawity si¢ juz na poczatku XX wieku (Osborne i in., 1917; Loeb
i Northrop, 1917). Jednak dopiero badania mtodego naukowca 0 nazwisku McCay
rozpowszechnity korzysSci ptynace z RK (McCay i in., 1935). Od tej pory trwaja in-
tensywne badania na temat efektow jej stosowania u szeregu gatunkow, poczawszy
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od jednokomoérkowych drozdzy, poprzez nicienia C. elegans, muszke owocowke, gry-
zonie, a skonczywszy na naczelnych (Fontana i in., 2010). Nie tylko sama RK, ale
roOwniez inne zwyczaje zywieniowe takie jak sporadyczny post oraz spozywanie po-
sitkow co drugi dzien przyczyniaja si¢ do dtugowiecznosci (de Oliveira i in., 2024).

Dzigki obszernym badaniom nad RK, dzi$ juz wiemy, ze oddzialuje ona na
praktycznie wszystkie regiony mézgu, wptywajac zardwno na jego funkcje, jak i mor-
fologi¢. Po pierwsze, RK wspomaga procesy naprawcze DNA, zwigksza insuli-
nowrazliwo$¢, obniza ci$nienie krwi i zawarto$¢ tkanki thuszczowej, wzmaga autofa-
gie oraz aktywno$¢ chaperonéw (Fontana i in., 2010). Po drugie i by¢ moze najwaz-
niejsze, RK zmniejsza stres oksydacyjny i stan zapalny w moézgu (Pani, 2011; Fusco
i Pani, 2013). RK zmniejsza wigc ryzyko zapadnigcia na choroby skorelowane z wie-
kiem. Podejrzewa sig, ze u podstaw dziatania RK lezy tak zwana hipoteza hormezy,
wedtug ktoérej ograniczenie liczby spozywanych kalorii wywoluje w organizmie
umiarkowany stres, dzigki ktéremu organizm ulega aklimatyzacji i jest bardziej od-
porny na czynniki stresowe i wywotane przez nie uszkodzenia (Masoro, 2006). Przy-
ktadowo, wbrew poczatkowym teoriom RK nie zmniejsza produkcji ROS, ale wrgcz
przeciwnie, prowadzi do ich umiarkowanego wzrostu, przez co aktywowane zostaja
mechanizmy odpornosci na stres (Merksamer i in., 2013). Niektorzy uwazaja jendnak
ta hipotezg za kontrowersyjng, a nawet artefakt (Blagosklonny, 2011). W badaniach
na gryzoniach wykazano, ze starzenie si¢ mozgu i neurodegeneracja sg Scisle skore-
lowane z metabolizmem energetycznym komorek, a leczenie RK moze szybko zwigk-
szy¢ stezenie metabolitéw w mozgu; co wiecej, efekty te moga utrzymywac sie przez
dlugi czas (Yanckello i in., 2019). Co wigcej, ostatnie badania wykazaty potencjalng
rolg osi jelitowo-mézgowej w chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak AD, PD
i stwardnienie rozsiane (SM) (Cattaneo i in., 2017; Shahi i in., 2017). W szczegdlnosci
RK moze wptywac na sktad mikroflory jelitowej (Rangan i in., 2019), ktéra w istotny
sposob posredniczy w obwodowej homeostazie energetycznej, a takze w centralnej
sygnalizacji apetytu. W badaniach przeprowadzonych na myszach w ostatnim okre-
sie, wykazano, ze RK znaczgco zmniejszyla ekspresje genow zwigzanych ze starze-
niem si¢, zaangazowanych w stres oksydacyjny, stres zwigzany z ,,niesfatdowanym”
biatkiem i stres zwigzany z uszkodzeniem DNA w ro6znych typach komorek i regio-
nach Hu i in., 2025) Zaobserwowano znaczgca redukcj¢ aktywno$ci genow zwigza-
nych ze starzeniem si¢ i przywrocenie genéw rytmu dobowego, szczegdlnie w komo-
rach i istocie biatej. Dla podkreslenia zmian zachodzacych w organizmie, prawie
wszystkie tkanki wykazujg dobowe wahania ekspresji genow, co podkresla znaczenie
zegara biologicznego w calym organizmie i postepujacego procesu starzenia si¢. Co
wigcej, RK wykazywata specyficzng dla danego regionu aktywno$¢, powodujac na-
prawe genow zwigzanych z funkcjami poznawczymi i utrzymaniem mieliny, co pod-
kresla jej ukierunkowany wptyw na starzenie si¢ mézgu (Zhang i in., 2025).
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Z ewolucyjnego punktu widzenia gtdowng sitg napedowa rozwoju moédzgu na-
szych przodkoéw byta potrzeba zdobycia srodkéw niezbgdnych do przetrwania i roz-
mnazania gatunku, w tym zywno§ci i schronienia (van Praag i in., 2014). Bardzo czg-
sto jednak ilo$¢ pokarmu byla ograniczona, dlatego jednostki najlepiej funkcjonujace
w okresach jego niedoboru miaty wigkszg szans¢ na przezycie. Organizm musiat wicc
znalez¢ sposob, aby pomimo niewystarczajacej ilosci dostarczanej energii moc pra-
widlowo funkcjonowaé. Mechanizmy te sg ewolucyjnie konserwatywne i obejmuja
korzystanie z zapaséw glikogenu w watrobie, a nastepnie mobilizacj¢ kwasoéw thusz-
czowych 1 przeksztatcanie ich do ciat ketonowych, ktére stanowig zrédlo energii dla
catego ciata, w tym takze mézgu (van Praag i in., 2014). Nawyki wspotczesnych ludzi
znaczaco réznia si¢ od tych prezentowanych przez naszych przodkéw, chociazby
z powodu ogodlnodostepnego pozywienia. Co wigcej, spozywanie nadmiernej liczby
kalorii zwigcksza ryzyko zapadnigcia nie tylko na choroby metaboliczne, ale rowniez,
i to prawie dwukrotnie, na zaburzenia poznawcze (Geda i in., 2012).

W przypadku samego mozgu RK takze wywotuje szereg zmian. Dzigki neu-
ronom zlokalizowanym w jadrze tukowatym wrazliwym na st¢zenie krazacej we krwi
glukozy, mozg jest w stanie regulowaé odpowiedz catego organizmu w zaleznosci od
dostepnosci substancji odzywczych (Jordan i in., 2010). W podwzgoérzu wystepuja
dwa rodzaje komoérek wrazliwych na stezenie sktadnikow odzywczych: neurony
0 dziataniu oreksygennym (stymulujgce taknienie) oraz dziatajace antagonistycznie —
neurony anoreksygenne (hamujace pobor pokarmu). Jednym z najsilniej dziatajacych
zwigzkow uktadu oreksygenicznego jest neuropeptyd Y (NPY). Jak pokazuja ostatnie
badania, ggsto$¢ receptorow NPY w wielu obszarach mozgu pozostaje pod silnym
wpltywem RK (Veyrat-Durebex i in., 2013). NPY oprocz modulowania poboru po-
karmu moze takze modulowa¢ funkcje poznawcze. Glukoza po przekroczeniu bariery
krew-mozg modyfikuje aktywnos$¢ elektryczng neurondéw, informujgc tym samym
mozg o stanie energetycznym organizmu. Glukoza po przej$ciu przez barierg krew-
moézg (BKM) dostarcza mozgowi niezbedng energi¢ do jego prawidtowego funkcjo-
nowania, w tym do myslenia i zapamigtywania (Mergenthaler i in., 2013). W zalez-
nosci od stezenia glukozy mézg komunikuje si¢ poprzez nerwy wspotczulne z wa-
trobg i tkankg thuszczowg regulujgc glukoneogeneze.

Kwasy tluszczowe oddzialujac na neurony wrazliwe na lipidy rowniez moga
regulowaé pobdr pokarmu (Lam i in., 2005). Coraz wigcej uwagi skupia si¢ takze na
obwodowym dziataniu hormonéw produkowanych przez uktad pokarmowy, w tym
insuliny, greliny i leptyny, ktére zostaly powigzane z modulacjg proceséw poznaw-
czych oraz regulacjg poboru pokarmu (Gémez-Pinilla, 2008). Dodatkowo, poprzez
dziatanie na jadro tukowate podwzgorza grelina moze promowac neurogeneze i Neu-
roplastycznos¢ u starszych osobnikdéw (Diano i in., 2006), a z kolei leptyna wplywaé
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na plastyczno$¢ hipokompalng (Goémez-Pinilla, 2008). Sugeruje to, ze behawior zy-
wieniowy moze by¢ regulowany nie tylko poprzez sieci neuronalne, ale rowniez przez
zmiany poziomu krazacych w krwi peptydow. Sygnaty hormonalne z podwzgoérza re-
guluja nastgpnie Sciezki odpowiedzi na pokarm takie jak mTOR, AMPK, CREB oraz
te angazujace sirtuiny (Garelick i Kennedy, 2011; Dietrich i in., 2010; Cant6 i Au-
werx, 2011). W przypadku ssakow nieodkryty pozostaje jeszcze doktadny mecha-
nizm, w jaki sposob RK aktywuje poszczegodlne szlaki metaboliczne. Szereg badan
jednak pokazuje, ze efekt RK byt znoszony w momencie dezaktywacji powyzszych
szlakoéw i biatek (Lanza i in., 2012; Green i in., 2022). Oznacza to, ze RK odgrywa
bezposrednia rolg regulacyjng w modulacji proceséw metabolicznych, chociaz jej do-
ktadne cele molekularne i sekwencja zdarzen prowadzacych do aktywacji szlakow
metabolicznych sg nadal przedmiotem badan.

Restrykcja kaloryczna moze rowniez wplywac na strukturg komorek mozgo-
wych, stymulujac migdzy innymi neurogeneze oraz tworzenie synaps, zwigkszajac
przezywalno$¢ nowo powstalych komérek (Lee i in., 2002; Voss i in., 2013). Park
i in. (2013) wykazali, ze dtugotrwata RK zwigksza liczbe dzielacych si¢ NSC w za-
krecie zebatym dorostych samic mysz, przy czym ogodlna liczba komérek macierzys-
tych nie ulegla zmianie. Nie tylko ograniczenie liczby kalorii, ale takze zmniejszenie
czestotliwosci spozywania positkow moze wptywaé na pule AHN (Adult Hippocam-
pal Neurogenesis) (Stangl i Thuret, 2009). Komorki macierzyste zlokalizowane w za-
krecie zgbatym znajdujg si¢ w bliskim sasiedztwie naczyn krwiono$nych, przez co
Z jednej strony szybko sa zaopatrywane w skladniki promujace neurogeneze, ale tez
z drugiej strony narazone sa bezposrednio na czynniki degeneracyjne (Villeda i in.,
2011). RK prowadzi takze do zwickszonej aktywnosci elektrycznej sieci neuronalnej
(Stranahan i Mattson, 2011). Inne badania dowodza, ze RK zapobiega spadkowi eks-
presji biatek synaptycznych w hipokampie i korze starzejacych sie szczurow (Mlade-
novic-Djordjevic i in., 2010). Dzi¢ki RK zwierzeta wypadaja lepiej w testach spraw-
dzajacych pamigé¢ i zdolnos¢ do nauki, takze po urazach mozgu (Kuhla i in., 2013;
Richiin., 2010).

Kilkanascie lat temu opublikowano wyniki trwajacych prawie 20 lat badan
nad wplywem RK na starzenie si¢ matp. Naukowcy dowiedli, ze 30% restrykcja wy-
raznie obnizyta czesto$¢ zgonow, a takze opoznita wystapienie zwigzanych z wiekiem
schorzen takich jak cukrzyca, sarkopenia, nowotwory, choroby uktadu krazenia i atro-
fia mozgu (Colman i in., 2009). Nie odnotowano zmian w strukturze istoty szarej
w kluczowych rejonach mézgu odpowiedzialnych za funkcje motoryczne oraz wyko-
nawcze. Takze §rednia i maksymalna dtugo$¢ zycia matp ulegta wydtuzeniu (Colman
i in., 2009).

Trudnosci, z jakimi wigze si¢ przeprowadzenie podobnych badan na ludziach,
powoduja, ze niewiele jest dostgpnych danych na ten temat. Przed laty opublikowano
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wyniki trwajacego 36 lat badan nad wptywem RK na smiertelno$¢ mezczyzn (Willcox
11in., 2004). Osoby spozywajace o 15% mniej kalorii w porownaniu do grupy kontrol-
nej cechowaly sie najnizszym odsetkiem zgonu, ale ograniczenie spozycia kalorii juz
0 50% przyczyniato si¢ do zwigkszenia $miertelno$ci. Efekt wydtuzonego zycia ob-
serwuje si¢ rowniez posrod grupy Japonczykow z Okinawy, ktorzy spozywajac sred-
nio o 11% kalorii mniej od innych mieszkancoéw Japonii, charakteryzuja si¢ najwyz-
szg $rednig Zycia i najnizsza zachorowalnoscig na choroby wieku podesztego
(Willcox i in., 2007; Willcox i in., 2009). W rezultacie na kazde 100 000 osob zyja-
cych w Okinawie przypada okoto 50 stulatkdw, co jest jedng z najwyzszych warto$ci
na $wiecie (Omodei i Fontana, 2011). Jednak najlepiej udokumentowanym doswiad-
czeniem jest to ufundowane przez NIA (Nurturing Independence through Action)
i prowadzone przez 3 amerykanskie osrodku badawcze o nazwie Kompleksowa
Ocena Diugoterminowego Ograniczenia Spozycia Energii (ang. Comprehensive As-
sessment of Long-Term Reduction in Energy Intake, w skrocie CALERIE). Ekspery-
ment poprzedzaly staranne badania pilotazowe, na podstawie ktorych opracowano
protokot dla badan klinicznych (Heilbronn i in., 2006; Racette i in., 2006; Das i in.,
2007). Udowodniono ze 3-miesigczna RK moze polepszaé¢ pamie¢¢ takze u zdrowych
starszych ludzi wplywajac na plastyczno$¢ synaptyczng, dziatajac neuroprotekcyjnie
i jednoczesnie zwigkszajac ich wrazliwo$¢ na insuling oraz zmniejszajac stan zapalny
(Witte 1 in., 2008). Ponadto, rezim kaloryczny przyczynia si¢ do poprawy nastroju
wsrod starzejacych si¢ mezczyzn zmniejszajac napigcie, zto$¢ i dezorientacje (Hussin
iin., 2013).

RK dziata takze prewencyjnie w kontekscie chordéb neurodegeneracyjnych,
gdzie zapobiega m.in. akumulacji amyloidu u myszy, atrofii hipokampalnej, aktywa-
cji kaspazy-3, zwickszonej fosforylacji biatka tau, przeciwdziatajac tym samym roz-
wojowi AD i PD (Wu i in., 2008; Qin i in., 2008; Joseph i in., 2009; Schafer i in.,
2014). U transgenicznych myszy z objawami AD, RK wzmacniala plastyczno$¢ sy-
naptyczng (Wu i in., 2008). Wiele danych wskazuje rowniez na dzialanie neuropro-
tekcyjne RK, ktora chroni neurony przed dziataniem zwigzkow cytotoksycznych, ura-
zami oraz udarem (Arumugam i in., 2010; Jeong i in., 2011; van Praag i in., 2014).

Przerywany post, nawet krotkoterminowy, takze moze poprawia¢ funkcje po-
znawcze oraz motoryczne u starych szczurow (Singh i in., 2012). Autorzy sugeruja,
ze oprocz zmniejszenia liczby uszkodzen oksydacyjnych, efekt ten moze by¢ powia-
zany ze zwickszong ekspresja biatek odpowiedzialnych za plastyczno$¢ synaptyczng,
szczegOlnie tych regulowanych przez jony Ca?*. Inne badania dowodza, ze krotkoter-
minowy post moze wzmacnia¢ proces autofagii w mézgu, a doktadniej w komorkach
Purkiniego, a regulacja ta zachodzita na drodze inhibicji §ciezki mTOR (Alirezaei
i in., 2010). Ponadto, w przypadku cze$ciowego postu odnotowano redukcje poziomu
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cytokin prozapalnych oraz wzrost aktywnosci bialek szoku cieplnego i enzyméw an-
tyoksydacyjnych w korze mozgowej i prazkowiu myszy (Arumugam i in., 2010). Wy-
niki badan pokazuja, ze kluczowa role w mediacji tych zmian moze pelni¢ BDNF
(Marosi 1 Matsson, 2014). Oprécz roli w rozwoju mozgu, okazuje si¢, ze BDNF jest
rowniez gtdéwnym regulatorem homeostazy energetycznej, aktywnym w wielu rejo-
nach mézgu odpowiedzialnych za regulacje taknienia.

Wydaje si¢ jednak mato prawdopodobne, aby przy wspotczesnej dostepnosci
i roznorodnosci pokarmu ludzie chetnie siggali po RK. Dlatego tez poszukuje si¢
zwiazkow, ktore nasladowatyby jej korzystne dziatanie bez jednoczesnych wyrzeczen
z naszej strony. Tego typu zwiazki okreslane sag mianem mimetykow restrykcji kalo-
rycznej (CRM) i mozna wsrdd nich wyrdzni¢ miedzy innymi resweratrol oraz rapa-
mycyng.

6.2. Resweratrol

Resweratrol (3,5,40-tr6jhydroksystylben), wystepujacy w roslinach, gdzie petni role
ochronng przed zakazeniami grzybiczymi i UV, nalezy do grupy zwiazkéw zwanych
polifenolami, ktore stynng z wielu prozdrowotnych wtasciwosci (Marchal i in., 2013).
W najwiekszych ilosciach mozna znalez¢ go w winogronach (Vitis vinifera), jago-
dach, orzechach oraz roslinach leczniczych (Baur i Sinclair, 2006). Najpopularniej-
szym zrodlem resweratrolu w diecie ludzi jest czerwone wino i czesto to wlasnie re-
sweratrolowi przypisuje si¢ zbawienny wplyw obserwowany w tzw. ,,francuskim pa-
radoksie” (Cottart i in., 2010) — mieszkancy Francji spozywajacy czerwone wino
w umiarkowanych ilo$ciach cechujg si¢ bardzo niskg czestoscia wystepowania cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego pomimo wysokiej konsumpcji thuszczy nasyco-
nych. Rowniez w kulturze Dalekiego Wschodu ekstrakt z korzenia Polygonum cuspi-
datum zawierajacego duze iloSci resweratrolu od dziesiecioleci stosowany jest w le-
czeniu choroéb zapalnych.

Resweratrol po raz pierwszy zostal wyizolowany w latach 40. XX w. z korze-
nia ciemiernika, jednak pierwsze prace na temat jego prozdrowotnych wlasciwosci
pochodzg z konca XX wieku (Chachay i in., 2011). Wystepuje w dwoch formach izo-
merycznych, przy czym jego korzystny wptyw przypisuje si¢ przede wszystkim for-
mie trans. Forma cis jest mniej stabilna chemicznie, niemniej rowniez aktywna bio-
logicznie i obecna w winie (Cottart i in., 2010). Dzi§ resweratrol znany jest ze swoich
wiasciwosci przeciwzapalnych, antynowotworowych, kardioprotekcyjnych, antyok-
sydacyjnych oraz neuroprotekcyjnych (Baur i in., 2006; Zhang i in., 2010a; Pieszka
in., 2016). Zaskakujacy jest fakt, ze jego biodostepnos¢ jest niezwykle niska, przez co
niektorzy poddaja wrecz w watpliwos¢ jego dziatanie. Po podaniu doustnym naste-
puje jego szybka absorpcja, z czego 75% zostaje wydalonych z organizmu, pozostata
czg$¢ przeksztatcona w jego pochodne, a tylko 2% pozostaje w formie aglikonu (Testa
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iin., 2014). Maksymalne stezenie resweratrolu w ludzkim osoczu osiggane jest juz po
30-90 minutach (Kennedy i in., 2010). Resweratrol z tatwos$cia przekracza rowniez
bariere krew-mozg, gdzie jego obecno$¢ stwierdza si¢ po 90 minutach od podania
(Candelario-Jalil i in., 2007; Juan i in., 2010). Nalezy zwrdci¢ tez uwage, ze moze on
Taczy¢ si¢ zarowno z LDL, albuming, jak i innymi nieokreslonymi jeszcze frakcjami
komoérkowymi, przez co jego stezenie w osoczu moze nie odzwierciedlaé rzeczywi-
stego poziomu w organizmie (Cottart i in., 2010). Wciaz trwajg badania, ktore majg
na celu opracowanie jego optymalnego st¢zenia oraz najefektywniejszej formy i me-
tody podania.

Biologiczne korzys$ci dziatania resweratrolu, szczeg6lnie w kontekscie CRM,
przypisuje sie przede wszystkim zdolnosci do aktywacji SIRT1, jednak coraz wigcej
dowodow wskazuje takze na wazng rolg AMPK (Um i in., 2010; Hubbard i Sinclair,
2014). Resweratrol moze jednak oddziatywaé z calg gamg receptoréw btonowych
i czasteczek sygnatowych, regulujac proliferacje i $mier¢ komorek (Pervaiz i Holme,
2009). Badania sprzed kilku lat pokazuja, ze moze on rowniez dziata¢ jako ligand dla
receptorow estrogenowych (Nwachukwu i in., 2014). Zdolno$¢ resweratrolu do regu-
lacji dlugosci zycia rozni si¢ u poszczegodlnych gatunkow. O ile odnotowano wydtu-
zenie zycia u drozdzy, nicienia, muszki, prostych kregowcoéw oraz otytych myszy, tak
nie istnieja jeszcze dane wskazujace na podobng korelacje u zdrowych ssakow (Testa
i in., 2014). Przyktadowo, podanie resweratrolu rybom wydtluzyto ich zycie o blisko
60%, zapobiegajac jednoczes$nie utracie zdolnosci motorycznych i poznawczych,
a takze formacji splatkow neurofibrylarnych w mézgu (Valenzano i in., 2006). Z dru-
giej strony, wyniki uzyskane przez Dal-Pan i in. (2011a) pokazuja, ze resweratrol
moze nawet efektywniej wspomagac funkcje mozgu od samej RK. Naukowcy poréw-
nali wptyw RK oraz resweratrolu na pami¢¢ naczelnych i cho¢ w obu grupach odno-
towano poprawe pamieci roboczej, to zwierzeta traktowane resweratrolem wypadaty
lepiej w testach sprawdzajacych pamie¢ przestrzenna.

Badania pokazuja, ze resweratrol bedac silnym przeciwutleniaczem zapo-
biega obumieraniu neuronéw spowodowanym ROS, a takze zwigksza aktywnos¢ en-
zymow antyoksydacyjnych w mozgu (Candelario-Jalil i in., 2007; Liu i in., 2012; Re-
ger i in., 2013). Suplementacja resweratrolem moze takze wygaszac reakcje zapalne
w mozgu starych gryzoni, a nawet im zapobiega¢ (Abraham i Johnson, 2009; Bellaver
i in., 2014). Cze$ciowo moze to wynika¢ z inhibicji prostaglandyn i prozapalnych cy-
klooksygenaz w aktywowanych komoérkach mikrogleju (Candelario-Jalil i in., 2007).
Podanie resweratrolu myszom z przyspieszonym starzeniem poprawia ich zdolnosci
uczenia si¢, pamieé¢ oraz koordynacje nerwowo-migsniowa (Liu i in., 2012). Reswe-
ratrol moze roéwniez dziata¢ neuroprotekcyjnie chronigc mozg przed niedokrwieniem
i obumieraniem hipokompalnych neuronéw (Della-Morte i in., 2009; Wang i in.,
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2002). Zhao i in. (2013) pokazali, ze iniekcja resweratrolu starszym myszom popra-
wia pami¢¢ dtugoterminowg oraz indukuje dtugotrwate wzmocnienie przekazywania
sygnalu (LTP) w hipokampie, a efekt ten ustepowat po dezaktywacji SIRT1. Harada
1in. (2011) sugeruja, ze wiasciwosci resweratrolu wynikajg ze zwigkszonej produkcji
IGF1 w hipokampie, do ktdérej dochodzi poprzez stymulacje neuronéw sensorycznych
uktadu pokarmowego. W ten sposob resweratrol wzmacnia angiogeneze i heuroge-
neze w zakrgcie zgbatym; co wigcej u myszy pozbawionych peptydu zwigzanego
z genem kalcytoniny (CGRP) efekt ten ustawal, co swiadczy o waznej roli CGRP
w mediacji sygnatu. Z drugiej strony roczna suplementacja duzymi dawkami reswe-
ratrolu nie wptyneta na poziom IGF1 u naczelnych (Dal-Pan i in., 2011b).

W literaturze bardzo dobrze opisane jest takze dziatanie resweratrolu w kon-
tek$cie zapobiegania chorobom neurodegeneracyjnym oraz poprawie pamigci. Re-
sweratrol moze mi¢dzy innymi zapobiega¢ formowaniu blaszek amyloidowych oraz
zapobiegac utlenianiu makromolekut u zwierzat z AD (Albani i in., 2010; Huang i in.,
2011). Zwiazek ten moze takze wzmacniaé proteasomalng degradacje¢ biatka tau
(Granzotto i Zatta, 2014). 25-dniowa kuracja resweratrolem szczuréw z wywotanymi
zaburzeniami poznawczymi takze korzystnie wptyneta na ich pamie¢ oraz zreduko-
wala stres oksydacyjny (Kumar i in., 2007). Traktowanie resweratrolem ludzkich ko-
moérek neuroblastoma redukuje rowniez cytotoksyczne dzialanie dopaminy oraz o-
synukleiny obserwowane w przebiegu PD (Lee i in., 2007; Albani i in., 2009). Z kolei
wyniki naszych badan przeprowadzone na dorostych szczurach karmionych dieta wy-
sokottuszczowa oraz dodatkiem rezweratrolu wykazato, ze interwencja zywieniowa
jest poteznym narzgdziem do modulowania molekularnych markeréw starzenia si¢
mozgu, co z kolei moze stanowi¢ nowe cele diagnostyczne lub terapeutyczne dla op-
tymalizacji zakresu zdrowia (Szczurek-Janickai in., 2021). W naszych badaniach oce-
nialiSmy wptyw réznych interwencji dietetycznych rozpoczetych w §rednim wieku na
fenotyp metaboliczny i profilowanie ekspresji genow w podwzgorzu (Szczurek-Ja-
nickaiin., 2021). Roczne szczury karmiono dieta kontrolng, dieta wysokottuszczowa
(HFD), HED uzupetniong resweratrolem (HFD+RESV) lub HFD uzupetniong a-ke-
toglutaranem (HFD+AKG). 6-tygodniowe karmienie HFD doprowadzito do istotnych
zmian w poziomach glukozy, insuliny, lipidow i hormondéw tarczycy w osoczu. Po-
nadto 32% z 84 analizowanych gendéw skorelowanych ze starzeniem si¢ wykazywato
réznicowg ekspresj¢ w poréwnaniu z grupa kontrolng, przy czym najwigksza klasa
funkcjonalna byta zwigzana z odpowiedzig zapalng. Dietetyczny RESV czg$ciowo
ztagodzil zmiany wskaznikéw metabolicznych osocza wywotane karmieniem HFD
i znaczgco obnizyt ekspresje 60% badanych genow w poréwnaniu z grupa kontrolna,
co spowodowato znaczng zmian¢ molekularng w poréwnaniu z samym HFD. Nato-
miast suplementacja AKG nie wptyneta na fenotyp metaboliczny, ale zapobieglta
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wzorcowi ekspresji genow wywotanemu spozyciem HFD, nasladujac efekty obser-
wowane w grupie kontrolnej. Karmienie HFD wywoluje dysfunkcje metaboliczng
i zwigzane z wiekiem zmiany genetyczne w podwzgorzu u szczuro6w w $rednim
wieku, podczas gdy dieta z RESV lub AKG moze czgsciowo opdzni¢ te efekty, mimo
ze zwiazki te dziataja w inny i specyficzny sposob.

Niestety wciaz jest niewielka ilo§¢ wynikow pochodzacych z badan klinicz-
nych na temat wptywu resweratrolu na funkcje mézgu. Dlatego tez trudno okreslic,
jaka dawka czy zrodio bylyby w tym kontek$cie najefektywniejsze. Nalezy tez pa-
migtaé, ze spozywajac wino przyjmujemy okoto 6-8 mg resweratrolu, podczas gdy
suplementy zawieraja go nawet 500 mg (Chachay i in., 2011). Niektorzy producenci
suplementow proponuja, aby przyjmowac 20 mg resweratrolu na dzien, jednak zale-
cenia te nie sg specyficzne dla samej pracy mozgu (Gomez-Pinilla i Tyagi, 2013).
Niemniej badania Kennedy i in. (2010) pokazuja, ze resweratrol w dawkach 250 i 500
mg zwigksza przeptyw krwi w moézgu podczas wykonywania zadan wymagajacych
myslenia, jednak pozostaje bez wplywu na funkcje poznawcze. Z kolei badania Witte
i in. (2014) dowodza, ze 26-tygodniowa suplementacja resweratrolem w dawce 200
mg/dzien moze istotnie wptynaé na poprawe pamigci i metabolizm glukozy u star-
szych o0sob.

6.3. Rapamycyna

Z biochemicznego punktu widzenia rapamycyna jest antybiotykiem makrolidowym,
wyizolowanym po raz pierwszy w 1975 roku z bakterii Streptomyces hygroscopicus
na wyspie Rapa Nui, ktorej zawdzigcza swojg nazwe (Vézina i in., 1975). To wlasnie
odkrycie rapamycyny przyczynito si¢ do identyfikacji gendéw kodujacych szlak
mTOR i stato si¢ motorem dla dalszych badan. Oprocz whasciwosci antygrzybicznych
rapamycyna hamuje takze aktywacje limfocytow oraz odczynéw immunologicznych,
W tym reakcje odrzucania przeszczepow. Obecnie rapamycyna (pod nazwa handlowa
sirolimus) jest zatwierdzonym przez FDA lekiem stosowanym w transplantologii,
kardiologii, a takze onkologii (Yang i Guan, 2007). Rapamycyna wiaze si¢ do kom-
pleksu TORCI1 zapobiegajac jego fosforylacji i blokujac tym samym jego aktywnos$¢,
co z kolei uniemozliwia nast¢pnie aktywnos¢ efektoréw kinazy, w tym bialka z grupy
kinaz (Lamming, 2016).

Badania na calym spektrum gatunkéw wykazaly antystarzeniowe dzialanie
rapamycyny, takze u ssakow oraz ludzkich liniach komoérkowych (Cao i in., 2011).
Zastosowanie rapamycyny u myszy wydtuzylo ich $rednig i maksymalng dhugos¢ zy-
cia, nie tylko po podaniu osobnikom mtodym, ale takze i starym (Harrison i in., 2009;
Miller i in., 2010). Wyniki te sg tym bardziej intrygujace, zwazywszy na fakt, ze my-
szy te byly w wieku odpowiadajgcym 60 lat u cztowieka. Co ciekawe, w tym samym
doswiadczeniu Miller i in. (2010) nie odnotowali takiej korelacji dla resweratrolu.
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Kolosova i in. (2013) w swoim do$wiadczeniu na szczurach cechujagcych sie przyspie-
szonym starzeniem wykazali, ze rapamycyna korzystnie wptywa na strukture mozgu
zapobiegajac demielinizacji hipokampu oraz fosforylacji biatka tau. Myszy w wieku
18-miesiecy, ktore otrzymywaty rapamycyne od 2. miesigca zycia, wypadaty rowniez
lepiej w testach sprawdzajacych pamiec i zdolnosci do nauki w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (Majumder i in., 2012). Autorzy sugeruja, ze miato to zwigzek z inaktywa-
cja cytokin zapalnych w moézgu. Nie zauwazono tego samego efektu w grupie zwie-
rzat suplementowanych rapamycyna dopiero od 15. miesiaca zycia.

Modulacja mTOR poprzez zastosowanie rapamycyny wydaje si¢ by¢ rowniez
obiecujaca w kontekscie chorob neurodegeneracyjnych oraz progerii. Zwickszona au-
tofagia moze zapobiega¢ akumulacji toksycznych agregatéw progerin i niestabilno$ci
genetyczne] bedacymi przyczynami przyspieszonego starzenia obserwowanym
w progerii (Mendelsohn i Larrick, 2011). Zahamowanie szlaku mTOR zmniejszyto
rowniez akumulacje poliglutaminy u mysiego modelu choroby Huntingtona popra-
wiajac tym samym parametry behawioralne zwierzat (Ravikumar i in., 2004). Myszy
z mutacjg prowadzacg do AD réwniez cechujg si¢ lepsza pamigcig po podaniu rapa-
mycyny, co wynika najprawdopodobniej z poprawy przeptywu krwi w moézgu oraz
eliminacji B-amyloidu (Lin i in., 2013; Spilman i in., 2010).

6.4. Dieta ketogeniczna i ciala ketonowe
Dieta ketogeniczna (DK), opracowana poczatkowo w celach leczenia padaczki opor-
nej na terapie farmakologiczng u dzieci, polega na ograniczeniu do minimum ilosci
przyjmowanych wraz z dieta wegglowodanow (Kossoff i in., 2009). W zamian charak-
teryzuje si¢ wysoka zawartoscig ttuszczy i to one stanowig glowne zrodlo energii. Co-
raz wicksze zainteresowanie budzi rowniez fakt zastosowania DK w leczeniu cu-
krzycy, otylosci, niedoboru GLUT1, urazéw mézgu oraz chordb neurodegeneracyj-
nych i chor6b uktadu krazenia (Al-Khalifa i in., 2009; Bueno i in., 2013; Cornejo i in.,
2007; Appelberg i in., 2009; Cotter i in., 2013). W przypadku normalnej diety spozy-
wane weglowodany przeksztatcane sa w glukoze, ktora stuzy nastepnie jako paliwo
dla komorek i jest szczegdlnie wazna dla prawidtowej pracy OUN. Gdy i ta rezerwa
ulega wyczerpaniu, organizm zaczyna produkowa¢ ciata ketonowe. Zwigzki te sa po-
chodnymi kwasow ttuszczowych, ale w przeciwienstwie do nich sa w stanie przekro-
czy¢ barierg krew-modzg i stanowi¢ zrodto energii takze dla mézgu (Zlokovic, 2008).
Po 3 dniach glodzenia 30% energii wykorzystywanej przez mozg pochodzi z ciat ke-
tonowych, natomiast po 4 dniach poziom ten wzrasta nawet do 75% (Coffee, 2004).
Korzysci plynace z przerywanego postu mogg wigc wynikac¢ z produkcji cial ketono-
wych.

Wisrod ciat ketonowych mozna wyr6zni¢ B-hydroksymaslan (BOHB), aceto-
octan oraz aceton, ktore w mozgu produkowane sg przede wszystkim przez astrocyty
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(Lin i in., 2015). BOHB moze stanowi¢ nawet bardziej wydajne zrodto energii dla
mozgu na jednostke tlenu niz glukoza (Veech i in., 2004). Co wigcej ciata ketonowe
stanowig glowne zrddlo energii w okresie tuz pourodzeniowym (Nehlig, 2004).
W momencie, kiedy moézg korzysta z ciat ketonowych, glukoza przestaje by¢ po-
trzebna. Wydaje si¢ to by¢ niezwykle istotne, zwazywszy na fakt, ze zuzycie glukozy
oraz aktywnos¢ neuronalna spada w pdzniejszych okresach zycia, a ciata ketonowe
mogg dostarczy¢ energii potrzebnej dla prawidtowego funkcjonowania starzejacego
si¢ mozgu (Lin i in., 2015). Zastgpienie coraz mniej wydajnej glukozy jest rowniez
bardzo wazne w kontekscie jej udziatu w formowaniu pamieci (Dash i in., 2006). Thu-
maczy to fakt, dlaczego bez alternatywnego zrédta energii pamigc u starszych osob
ulega pogorszeniu, co jeszcze bardziej widoczne jest u chorych na AD, gdzie zabu-
rzony metabolizm glukozy jest jedng z przyczyn tej choroby (Cunnane i in., 2011).
Ponadto odcigcie mozgu od dostaw glukozy chroni takze przed skorelowanymi z wie-
kiem zaburzeniami metabolizmu takim jak odporno$¢ na insuling. Tym samym ciata
ketonowe stymuluja pracg mézgu i moga wptynaé na poprawe jego efektywnosci.

Mechanizmy lezace u podstaw dzialania DK pokrywaja sie po czesci z tymi
zachodzacymi przy RK (Gasior i in., 2006). Co wigcej, Lin i in. (2015) wykazali, ze
poziom ciat ketonowych wzrasta w odpowiedzi na RK. DK moze wzmacnia¢ mecha-
nizmy antyoksydacyjne komoérki dzieki redukcji ilosci produkowanych ROS oraz
zwiekszajac produkcje peroksydazy glutationu oraz kwasu liponowego (Sullivan i in.,
2004b; Jarrett i in., 2008). DK moze dziata¢ roéwniez antyapoptotycznie hamujac eks-
presj¢ czynnikow proapoptotycznych takich jak Klusteryna i kaspaza-3 oraz regulujac
naptyw jonow wapnia do neurondéw (Noh i in., 2003; 2005). Dodatkowo DK zwigksza
efektywnos$¢ mitochondriow oraz produkcje enzyméw mitochondrialnych w wyniku
czego komorki produkujg zwiekszong ilo§¢ energii (Bough i in., 2006). DK moze za-
pobiegac¢ uszkodzeniu mézgu takze dzigki ograniczeniu pobudliwosci neuronéw na
drodze regulacji poziomu kwasu y-aminomastowego (GABA), asparaginianu i gluta-
minianu (Cheng i in., 2004; Balietti i in., 2010). Z drugiej strony niektorzy proponuja,
ze dziatanie DK moze by¢ wynikiem obnizenia pH, na co szczegoélnie wrazliwe sa
kanaty jonowe takie jak NMDA (Masino i Rho, 2012).

Pomimo braku jak dotad bezposrednich dowoddéw taczacych DK z diugo-
wieczno$cia, istniejg dane potwierdzajace jej udziat w regulacji $ciezek sygnalizacyj-
nych zaangazowanych w proces starzenia. Przyktadowo DK moze hamowa¢ $ciezke
mTOR inhibitujgc fosforylacje biatka S6 u szczuréw (McDaniel i in., 2011). DK moze
takze hamowac $ciezke insulina/IGF1 oraz indukowac ekspresje czynnika transkryp-
cyjnego FOXO (Newman i Verdin, 2014). Do$wiadczenie Shimazu i in. (2013) poka-
zalo z kolei, ze POHB moze dziata¢ takze jako inhibitor deacetylaz histonow, dzigki
modyfikuje strukture chromatyny i wptywa na ekspresje gendéw. Istniejace dane po-
twierdzajg pozytywny wptyw DK na funkcje poznawcze u starych zwierzat (Xu i in.,
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2010). Ponadto ciata ketonowe wspomagaja funkcjonowanie synaps zapobiegajac
utracie LTP w hipokampie (Maalouf i in., 2007). Badania Balietti i in. (2008) podkre-
slaja za to, ze efekt DK moze by¢ rozny dla poszczegdlnych obszarow moézgu
z uwzglednieniem morfologicznych zmian w obrebie synaps. Badania te wskazuja na
potencjat DK w niwelowaniu zaburzen wystepujacych u starych zwierzat, a takze po-
kazuja, jak niewiele jeszcze wiadomo w tej dziedzinie.
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Rys. 5. Wplyw ograniczenia kalorii, jego mimetyki i ¢wiczen fizycznych na funkcjonowanie
mozgu (Lalo i Pankratov, 2021)

Pomimo ze DK jest nadal najefektywniejsza w leczeniu dziecigcej epileps;ji,
a ciata ketonowe najszybciej utylizowane u mlodych organizméw, ostatnie wyniki
badan pokazujg, Ze moze ona dziata¢ terapeutycznie takze w przypadku chordb neu-
rodegeneracyjnych objawiajacych si¢ w wieku podesztym (Shabbir i in., 2025).
U transgenicznych myszy z modelem AD, zar6wno BOHB dostarczany wraz z dieta,
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jak i suplementacja trojglicerydami o $redniej dlugosci tancucha, zmniejszyty pro-
dukcje i akumulacje B-amyloidu oraz poprawilty pamigc¢ i zdolnosci do nauki (Kashi-
waya i in., 2013; Reger i in., 2004). Do podobnych wnioskéw doszli Henderson i in.
(2009), ktorzy podawali chorym na AD substancj¢ ketogeniczng AC-1202, co istotnie
wplyneto na poprawe pracy mozgu. 28-dniowa kuracja DK chorych na PD takze do-
prowadzita do poprawy ich funkcji poznawczych (Vanltallie i in., 2005). Za to w my-
sim modelu stwardnienia zanikowego bocznego DK opdznita utrate koordynacji ru-
chowej i zmniejszyta neurodegeneracj¢ w rdzeniu kregowym (Zhao i in., 2006).

6.5. Wielonienasycone kwasy tluszczowe n-3

Dostarczanie organizmowi odpowiedniej ilosci kwasow tluszczowych jest wazne nie
tylko w trakcie rozwoju moézgu, ale jak si¢ okazuje takze w trakcie jego starzenia.
Wynika to z faktu, ze mdzg jest organem niezwykle bogatym w ttuszcze, ktore sa
niezbedne do prawidlowego przekazywania impulsu nerwowego. W przypadku mie-
liny kwasy thuszczowe mogg stanowi¢ nawet 81% suchej masy, w istocie biatej ich
zawarto$¢ sigga 49-66%, a w istocie szarej stanowig maksymalnie 40% (O’Brien
i Sampson, 1965). Takze zawarto$¢ poszczegdlnych frakeji thuszczy jest rozna dla od-
miennych obszarow mozgu, przy czym fosfatydylocholiny i fosfatydyloetanoloaminy
stanowig ich najwigkszy odsetek (Cederholm i in., 2013).

Najwigksza rolg przypisuje si¢ wielonienasyconym kwasom tluszczowym
(PUFA) z grupy n-3 i n-6, ktore petnig kluczowsg rol¢ w modulacji procesow zapal-
nych. Najliczniej wystepujacym PUFA w mozgu jest kwas dokozaheksaenowy
(DHA, 22:6 n-3), stanowiacy okoto 10% wszystkich kwasow tluszczowych, oraz
kwas arachidonowy (AA, 20:4 n-6), za to kwasy linolowy (LA, 18:2 n-6) i a-linole-
nowy (ALA, 18:3 n-3) znajdujg si¢ w mozgu tylko w §ladowych ilosciach (Cederholm
iin., 2013). DHA i AA mogg by¢ produkowane bezposrednio przez astrocyty, jednak
konwersja PUFA zachodzaca w mozgu jest na tyle subtelna, Zze ich glowne zrodto
stanowig przemiany PUFA zachodzace w watrobie, skad transportowane sg do neu-
ronow 1 wlaczane w ich fosfolipidy blonowe (Zhang i in., 2010b). Kwasy z grupy n-
6, szczegblnie AA, naleza do silnych czynnikow prozapalnych, dlatego tez niezwykle
wazne jest zachowanie odpowiedniej proporcji spozywanych kwasoéw n-6/n-3, ponie-
waz konkuruja one ze sobg o te same $ciezki metaboliczne (Bederska-Lojewska i in.,
2013). Istniejg pewne dowody naukowe na redukcje stezenia wielonienasyconych
kwasow thuszczowych omega-3 (n-3 PUFA) w mézgu w procesie starzenia si¢ oraz
w chorobie Alzheimera. n-3 PUFA wykazujg wtasciwosci przeciwzapalne i antyamy-
loidogenne, a takze moga redukowac¢ fosforylacje biatka tau (Green i in., 2007). Wiele
badan obserwacyjnych wykazato zwiazek migdzy n-3 PUFA a procesami starzenia
si¢ funkcji poznawczych. Badania wykazaly korzystny wplyw suplementacji n-3
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PUFA na funkcje poznawcze, szczegolnie u 0séb z fagodnymi zaburzeniami poznaw-
czym (Hooper i in., 2018). Niestety wspolczesna dieta krajow zachodnich obfituje
w kwasy n-6, ktore wywotuja w organizmie chroniczny stan zapalny.

Oprocz regulacji procesow zapalnych kwasy te uczestnicza takze w neuro-
transmisji, przez co wplywaja na neuroplastycznos¢, zdolnos¢ do nauki i synaptoge-
neze¢ (Fontani i in., 2005). PUFA zlokalizowane w blonach komoérkowych mogg sta¢
si¢ prekursorami dla czastek sygnatowych, regulujacych przetrwanie neuronow (Jo-
seph i in., 2009). Neuroprotekcyjne dziatanie n-3 moze wynika¢ ze stymulacji pro-
dukcji czynnika BDNF, zapobieganiu formowania si¢ ztogow B-amyloidu, redukcji
stresu oksydacyjnego czy promowania neurogenezy (Cole i Frautschy, 2010). Efekt
ten moze czeSciowo wynika¢ ze zwiekszenia aktywno$ci SIRT2 w hipokampie
(Gomez-Pinilla, 2008). Jak pokazujg badania, biosynteza kwasow n-3 wyraznie spada
z wiekiem, takze w obszarach mézgu zaangazowanych w funkcje poznawcze i moto-
ryczne (Muskiet i in., 2004; Joseph i in., 2009). Naukowcy sugeruja nawet, ze wia-
czenie do diety pokarméw bogatych w DHA przez naszych przodkow bylto kluczowe
dla ewolucyjnego procesu rozwoju naszego mozgu (Gomez-Pinilla, 2008).

Wiele danych epidemiologicznych wskazuje, ze zwickszone spozycie DHA,
jak i jego gtownego zrodia, czyli ryb, wigze si¢ z obnizonym ryzykiem wystapienia
demencji (Cole i in., 2009; Yurko-Mauro i in., 2010). Podobnie obnizony poziom
kwaséw n-3 we krwi koreluje z czgstszymi przypadkami zaburzen poznawczych
(Heude i in., 2003). Pozytywng korelacj¢ pomiedzy stezeniem DHA w czerwonych
krwinkach, a pamigcig, funkcjami wykonawczymi oraz obj¢tosciag mézgu odnotowali
rowniez Tan i in. (2012). Wedhlug autoréw korzystny wptyw kwaséw n-3 na mozg
moze wynika¢ z ich interakcji z uktadem naczyniowym, w tym zdolno$ci do obnizania
ci$nienia krwi, ryzyka zakrzepicy oraz poziomu trojglicerydéow. Suplementacja diety
starych gryzoni DHA, jak i orzechami wtoskimi, ktore rowniez stanowig jego bogate
zrodto, wyraznie zredukowata aktywnos¢ mikrogleju w hipokampie, redukujac stan
zapalny i prowadzac do poprawy funkcji mozgu (Willis i in., 2009; Labrousse i in.,
2012). DHA moze takze zmniejsza¢ akumulacje ztogdow amyloidu zar6wno u myszy
z AD, jak i w kulturach ludzkich neuronéw (Joseph i in., 2009).

Okazuje sig, ze podawanie DHA osobom zdrowym, jak i tym z zaawanso-
wang AD nie przynosi tak efektywnych wynikow, jak w przypadku osob starszych
W poczatkowych stadiach demencji, gdzie zwigkszenie poziomu DHA wyraznie po-
prawito ich funkcje poznawcze (Yurko-Mauro i in., 2010; Mazereeuw i in., 2012).
Takze roczna suplementacja olejem rybnym prowadzgca do dwukrotnego wzrostu ste-
zenia DHA i EPA przyczynia si¢ do poprawy pamieci wsrod pacjentéow z tagodnym
uposledzeniem funkcji poznawczych (Lee i in., 2013). Wydaje si¢ wigc, ze suplemen-
tacja PUFA powinna by¢ skierowana przede wszystkim do tej grupy osob. Badania
na zwierzetach rowniez potwierdzaja, ze suplementacja DHA w wieku starczym moze
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wspomagaé plastycznos¢ mozgu i neurogeneze, przywracajac ja na poziom obserwo-
wany u mtodych (Martin i in., 2002; Kawakita i in., 2006).

6.6. Wysilek fizyczny

Badania dowodza, ze regularny wysitek fizyczny (WF) wykazuje szereg korzystnych
efektow zdrowotnych, fagodzac tym samym objawy starzenia i zmniejszajac zacho-
rowalno$¢, a nawet przyczyniajac si¢ do redukcji $miertelnosci (Martinson i in., 2001;
Vogel iin., 2009; Sun i in., 2010). Osoby starsze aktywne fizycznie powyzej 30 minut
tygodniowo cechowat prawie 3-krotnie nizszy wspotczynnik smiertelnosci. Brak ak-
tywnos$ci fizycznej jest uwazany za jeden z czynnikéw ryzyka wystgpienia AD,
a ograniczenie nawet jednego z nich 0 10-25% moze zapobiec nawet 3 mln przypad-
kow zachorowan (Barnes i Yaffe, 2011).

Wiele badan opartych na metaanalizie pokazuje, ze ¢wiczenia aerobowe po-
zytywnie wptywaja na predko$¢ przetwarzania, funkcje wykonawcze i w mniejszym
stopniu takze pami¢¢ (Smith i in., 2010). Dodatkowo, ¢wiczenia aerobowe, w przeci-
wienstwie do ¢wiczen rozciagajacych, wpltywaja takze na strukture hipokampu,
zwickszajac jego objetosé, a takze poprawiajac pamieé przestrzenng badanych (Erick-
son i in., 2011). Dowodzi to, ze hipokamp jest strukturg modyfikowalng przez cate
zycie. W innym kilkuletnim do§wiadczeniu Erickson i in. (2010) udowodnili, Ze na-
wet zwykle spacerowanie pozytywnie wplywa na objgto$¢ hipokampa i kory nowej
u zdrowych, starszych os6b i to nawet 9 lat po rozpoczgciu eksperymentu. Osoby ak-
tywne fizycznie w dowolnym momencie zycia wykazywaty mniejsze prawdopodo-
bienstwo wystgpienia zaburzen poznawczych pod koniec zycia (Middleton i in., 2010;
Geda 1 in., 2010). Za to u transgenicznych myszy z ludzkim genem biatka tau WF
zapobiegl rozwojowi patologii i zaburzen pamigci obserwowanych u chorych na AD
(Belarbi i in., 2011). Stranahan i in. (2010) w swoich badaniach na myszach pokazali,
ze osobniki poddane WF cechujg si¢ zwiekszona aktywnos$cia genow zwigzanych
z plastycznoscia synaptyczng i funkcja mitochondriow, jednoczesnie wykazujac ob-
nizona ekspresj¢ genow stresu oksydacyjnego i metabolizmu lipidow. Ponadto WF
pozytywnie wptynat takze na proces uczenia si¢ zwierzat. Moze mie¢ to zwigzek z ob-
serwowang zwigkszong neurogenezg w hipokampie zwierzat poddanych treningowi
(Kimiin., 2010; Mustroph i in., 2012). Co wigcej badania Grégoire i in. (2014) suge-
ruja, ze to wlasnie WF, a nie stymulacja funkcji poznawczych, prowadzi do wzmozo-
nej neurogenezy. Yang i in. (2014a) zauwazyli, ze WF moze wzmocni¢ takze procesy
naprawcze DNA w neuronach. Aktywnos$¢ fizyczna prowadzi takze do wzmozonej
angiogenezy w roéznych obszarach mézgu (Kerr i in., 2010). Wazng adaptacja wyni-
kajaca z ¢wiczen jest rOwniez zwigkszona odpornos¢ na stres, co chroni organizm nie
tylko przed skutkami chronicznej reakcji stresowej, ale wigze si¢ rowniez z minima-
lizacja kosztow energetycznych (van Praag i in., 2014).
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Biologiczne podstawy tlumaczace sposob, w jaki ¢wiczenia wplywaja na
funkcje moézgu, nie sg jeszcze do konca poznane. Jedng z mozliwos$ci, podobnie jak
w przypadku RK, jest aktywacja BDNF, ktorego stezenie i ekspresja w hipokampie
wyraznie wzrasta w odpowiedzi na WF, poprawiajac pami¢¢ i zdolnosci do nauki
(Aguiar i in., 2011; Bechara i Kelly, 2013). Potwierdzaja to dane uzyskane przez Li
i in. (2008), gdzie czeSciowa ablacja receptoréw dla BDNF w NSC uniemozliwiata
neurogenezg w odpowiedzi na ¢wiczenia fizyczne. Wzrost aktywnosci BDNF po ¢wi-
czeniach moze prowadzi¢ rowniez do zwigkszenia gestosci kolcow dendrytycznych
W hipokampie (Stranahan i in., 2009), jak réwniez dziata¢ neuroprotekcyjnie zapobie-
gajac stanowi zapalnemu w mdzgu i obumieraniu neurondéw, co bardzo czgsto obser-
wowane jest w przebiegu PD (Wu i in., 2011). Nawet niewielki wysitek fizyczny
u starych szczuroéw byt wystarczajacy, aby zapobiec aktywacji mikrogleju i zaburze-
niom procesow uczenia si¢ (Kohman i in., 2012; Barrientos i in., 2011).

Do jeszcze innych wnioskoéw doszli Lorens-Martin i in. (2010), ktérzy postu-
luja, ze dobroczynne dziatanie WF jest zalezne od aktywnos$ci czynnika IGF1, ktory
moduluje zachowanie zwierzat i neurogenezg. Kobilo i in. (2011) proponuja z kolei,
ze czynniki aktywowane obwodowo moga odpowiada¢ za korzystny efekt ¢wiczen na
funkcje poznawcze. W swoim doswiadczeniu wykazali, ze farmakologiczna aktywa-
cja migsni poprzez iniekcje antagonisty AMPK moze stymulowa¢ hipokompalng neu-
rogenez¢ oraz poprawia¢ zdolnosci do nauki zarowno u mtodych, jak i starych myszy,
gdzie dodatkowo zwigkszyta ekspresje gendw odpowiedzialnych za plastyczno$¢ mo-
zgu.

6.7. a-ketoglutaran

a-ketoglutaran (AKG), jako jeden z metabolitow posrednich cyklu Krebsa, uczestni-
czy w przemianach glukozy oraz produkcji komorkowego ATP. Cykl ten jest czescia
szlaku odpowiedzialnego za utlenianie weglowodanow, kwasow tluszczowych oraz
aminokwasow, czyli zrodla energii pochodzacej z pokarmu. AKG stanowi wazny
zwigzek dla metabolizmu komérkowego, gdzie uczestniczy w usuwaniu toksycznego
amoniaku, ktory przeksztatca do glutaminianu lub glutaminy (Niemiec i in., 2011),
ktore nastepnie mogg stuzy¢ jako prekursory proliny i argininy (Tatara i in., 2012).
Badanie przeprowadzone przez nasz zespot miato na celu zbadanie wplywu poziomu
thuszczu w diecie 1 dodatku AKG u szczurow w $rednim wieku na fenotyp metabo-
liczny i profilowanie ekspresji genéw zwigzane ze starzeniem si¢ podwzgorza. Suple-
mentacja szczurow dietg wysokottuszczowa (HFD) z AKG znaczgco ostabita zmiany
w profilu ekspresji genow podwzgdrza zwigzane z wiekiem, wywolane karmieniem
HFD, prowadzac do odpowiedzi molekularnej niemal identycznej jak w grupie kon-
trolnej. Poréwnujac profil ekspresji genéw z grupg HFD, suplementacja AKG wywo-
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tata istotng nadekspresje szeSciu genéw (przypisanych do odpowiedzi zapalnej, neu-
rodegeneracji i transmisji synaptycznej, proteostazy, laminopatii lub regulacji cytosz-
kieletu), ktére stanowia 7% badanych genow. Chociaz wplyw AKG na starzenie si¢
moézgu nie zostal jeszcze doktadnie poznany, wykazano, ze AKG moze zapobiegad
dysfunkcji mitochondriow i tagodzi¢c objawy choroby Alzheimera. W grupie
HFD+AKG tylko jeden z 84 badanych gené6w — FCGBP — regulujacy neurodegenera-
cj¢ 1 transmisje synaptyczng, wykazat istotnie zmniejszong ekspresj¢ w porownaniu
Z grupg kontrolng. Podsumowujac, nasze badanie wykazato, ze interwencja zywie-
niowa stanowi skuteczne podejs$cie do modulacji molekularnych markerow starzenia
si¢ mozgu, co z kolei moze stanowi¢ nowe cele diagnostyczne lub terapeutyczne
w optymalizacji okresu dobrego zdrowia (Szczurek-Janicka i in., 2021).

AKG wykazuje takze wlasciwosci antyoksydacyjne zapobiegajac formowa-
niu ROS oraz peroksydacji lipidow, a takze zapobiegajac uszkodzeniom mtDNA
W moézgu (Yamamoto i Mohanan, 2003; Velvizhi i in., 2002; Thomas i in., 2014; Nie-
miec i in., 2011). Niestety wraz z wiekiem poziom AKG we krwi wyraznie spada
i moze osiggna¢ warto$¢ nawet 10-krotnie nizsza w poréwnaniu do mtodych, a do-
stepne obecnie produkty zywnosciowe nie zawieraja jego duzych ilosci (Harrison
i Pierzynowski, 2008). Co interesujace, w trakcie postu, w odpowiedzi na RK oraz po
wysitku fizycznym dochodzi do wzrostu jego stezenia (Chin i in., 2014; Lin i in.,
2015).

Chin i in. (2014) wykazali, ze AKG, w przeciwienstwie do innych metaboli-
tow cyklu Krebsa, moze przedtuzac zycie C. elegans nawet o 50%, a takze op6zni¢
wystgpienie wielu objawow starzenia. Autorzy sugeruja, ze efekt ten wynika z inhi-
bicji syntazy ATP, czego rezultatem jest zmniejszona produkcja ATP, mniejsze zuzy-
cie tlenu oraz wzrost autofagii, co wskazuje na regulacje $§ciezki mTOR. Spadek w po-
ziomie produkowanej energii sugeruje, ze efekt AKG moze nasladowac dziatanie RK.
Ostatnie badania pokazuja, ze AKG moze by¢ takze potencjalnym terapeutykiem
w leczeniu PD, gdzie zapobiegatby akumulacji a-synukleiny w mozgu (Satpute i in.,
2013). Na podstawie istniejacych dowodow wydaje si¢, ze AKG moze zapobiegac
skutkom starzenia oraz wielu chorobom promujac neurogeneze, wzmacniajac struk-
ture kosci, zwigkszajac absorpcje aminokwasow i mineratow, poprawiajgc wydajnosc
mieéni, regulujgc metabolizm lipidow, zapobiegajac usztywnianiu tetnic, a takze dzia-
tajac antynowotworowo (Harrison i Pierzynowski, 2008; Radzki i in., 2009). W re-
zultacie AKG moze zapobiega¢ chorobom metabolicznym, nowotworom czy choro-
bom uktadu sercowo-naczyniowego (Rzeski i in., 2012; Sliwa i in., 2009).
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7. Podsumowanie

Dzi$ juz wiemy, ze odpowiednia dieta i odpowiedni styl zycia sa kluczem do dlugiego
i zdrowego zycia. Odkrycie, ze poszczegdlne sktadniki diety moga regulowac starze-
nie oraz funkcje mézgu, jest niezwykle obiecujace i rodzi nadzieje, ze starzeniu bedzie
mozna wreszcie zapobiec. Pomimo klarownych dowod6w na temat korzystnego dzia-
tania restrykcji kalorycznej i wysitku fizycznego na zdrowie mozgu niewiele osob ko-
rzysta z tego typu rozwigzan. Konsumpcji duzej liczby kalorii winny jest nie tylko
przemyst spozywczy, ktory produkuje zywno$¢ bogatg w cukry proste i thuszcze na-
sycone, ale takze my sami poprzez propagowanie niezdrowych nawykow zywienio-
wych i prowadzenie zmotoryzowanego stylu zycia (Mattson, 2015). Ironig jest wiec
fakt, ze mnogo$¢ pokarmow i ich tatwy dostep — wydawaloby si¢ zaleta krajow roz-
winietych — jest tak naprawde ich zmora i to rownie grozng jak niedozywienie doty-
kajace kraje najbiedniejsze (Gomez-Pinilla, 2008). | cho¢ ciagle wiele pytan pozostaje
bez odpowiedzi, to by¢ moze, dzigki dalszemu rozwojowi nauki, juz niedtugo nau-
kowcy opracuja strategie zywieniowe majace na celu spowolnienie starzenia. Z po-
mocg moze przyjs¢ takze medycyna przeciwstarzeniowa, ktora probuje niwelowaé
poszczego6lne markery starzenia przy uzyciu biotechnologii. Czy jednak projekty po-
dobne do wspomnianego wcze$niej SENS odniosg sukces na miar¢ entuzjazmu jego
zatozyciela Aubrey de Greya, pokaze dopiero przysztosé. SENS taczy trening mozgu,
stymulacje i testy w jednym przeno$nym systemie. Poki co, tylko od nas samych za-
lezy, czy zmienimy nasze nawyki zywieniowe, a dtugie i zdrowe zycie stanie si¢ rze-
czywisto$cig. Nalezy rowniez podkreslic, ze nieoceniong rolg w badaniach nad funk-
cjami mozgu odegraty zwierzeta i dzigki nim nauka w tym zakresie uzyskata ogromna
wiedzg, ktorg wykorzystujemy na co dzien w medycynie ludzkie;j.

8. PiSmiennictwo

Abraham J., Johnson R.W. (2009). Consuming a diet supplemented with resveratrol reduced
infection-related neuroinflammation and deficits in working memory in aged mice.
Rejuvenation Res. 12: 445-453.

Aigbogun M.S,, Stellhorn R., Krasa H., Kostic D. (2017). Severity of memory impairment in
the elderly: Association with health care resource use and functional limitations in the
United States. Alzheimer’s Dementia (Amsterdam, Netherlands), 8: 51-59.

Aguiar A.S., Castro A.A., Moreira E.L., Glaser V., Santos A.R., Tasca C.I. (2011). Short bouts
of mild-intensity physical exercise improve spatial learning and memory in aging rats:
involvement of hippocampal plasticity via AKT, CREB and BDNF signaling. Mech.
Ageing Develop., 132(11): 560-567.

Ahlskog J.E., Geda Y.E., Graff-Radford N.R., Petersen R.C. (2011). Physical exercise as
a preventive or disease-modifying treatment of dementia and brain aging. Mayo
Clinic Proc., 86(9): 876-884.

54



Ahlqvist K.J., Himaldinen R.H., Yatsuga S., Uutela M., Terzioglu M., Gotz A. (2012). So-
matic progenitor cell vulnerability to mitochondrial DNA mutagenesis underlies
progeroid phenotypes in Polg mutator mice. Cell Metabol., 15(1): 100-109.

Al-Khalifa A., Mathew T.C., Al-Zaid N.S., Mathew E., Dashti H.M. (2009). Therapeutic role
of low-carbohydrate ketogenic diet in diabetes. Nutrition, 25(11-12): 1177-1185.

Albani D., Polito L., Batelli S., De Mauro S., Fracasso C., Martelli G. (2009). The SIRT1
activator resveratrol protects SK-N-BE cells from oxidative stress and against toxicity
caused by alpha-synuclein or amyloid-beta (1-42) peptide. J. Neurochem., 110:
1445-1456.

Albani D., Polito L., Signorini A., Forloni G. (2010). Neuroprotective properties of resveratrol
in different neurodegenerative disorders. Biofactors, 36(5): 370-376.

Albani D., Ateri E., Mazzuco S., Ghilardi A., Rodilossi S., Biella G. (2014). Modulation of
human longevity by SIRT3 single nucleotide polymorphisms in the prospective study
“Treviso Longeva (TRELONG)”. Age, 36(1): 469-478.

Alirezaei M., Kemball C.C., Flynn C.T., Wood M.R., Whitton J.L., Kiosses W.B. (2010).
Short-term fasting induces profound neuronal autophagy. Autophagy, 6: 702—710.

Alzheimer A. (1894). Die arteriosklerotische atrophie des gehirns. Neurologisches cen-
tralblatt., 13: 765-767.

Alzheimer A. (1897). Uber perivasculire gliose. Allgem. Zeitschr. Psych. Psychisch gericht.
Med., 53: 863-865.

Alzheimer A. (1898a). Die colloidentartung des gehirns. Archiv fiir Psychiatrie, 30: 18-53.

Alzheimer A. (1898b). Neuere arbeiten tiber die dementia senilis und die auf atheromatoser
gefaBerkrankung basierenden gehirnkrankheiten. Monatsschrift fiir Psychiatrie, 3:
101-115.

Alzheimer A. (1899). Beitrag zur pathologischen anatomie der seelenstoerungen des greisen-
alters. Neurologisches Centralblatt., 18: 95-97.

Alzheimer A. (1900). Einiges zur pathologischen anatomie der chronischen geistesstoerungen.
Allgemeine zeitschrift fiir psychiatrie und psychisch-gerichtliche medizing, 57: 597-
599.

Amrein 1., Isler K., Lipp H.P. (2011). Comparing adult hippocampal neurogenesis in mamma-
lian species and orders: Influence of chronological age and life history stage. Eur. J.
Neurosci., 34(6): 978-987.

Anglade P., Vyas S., Hirsch E.C., Agid Y. (1997). Apoptosis in dopaminergic neurons of the
human substantia nigra during normal aging. Histol. Histopathol., 12: 603-610.

Anselmi C.V., Malovini A., Roncarati R., Novelli V., Villa F., Condorelli G. (2009). Associ-
ation of the FOXO3A locus with extreme longevity in a southern Italian centenarian
study. Rejuvenation Res., 12(2): 95-104.

Anstey K.J., Low L.F. (2004). Normal cognitive changes in aging. Austral. Fam. Physician,
33(10): 783.

Appelberg K.S., Houda D.A., Prins M.L. (2009). The effects of a ketogenic diet on behavioral
outcome after controlled cortical impact injury in the juvenile and adult controlled
cortical impact injury in the juvenile and adult rat. J. Neurotrauma, 26: 497-506.

Arumugam T.V., Phillips T.M., Cheng A., Morrell C.H., Mattson M.P., Wan R. (2010). Age
and energy intake interact to modify cell stress pathways and stroke outcome. Ann.
Neurol., 67:41-52.

Asha Devi S. (2009). Aging brain: prevention of oxidative stress by vitamin E and exercise.
Sci. World J., 9: 366-372.

Austad S.N. (1993). Retarded senescence in an insular population of Virginia opossums
(Didelphis virginiana). J. Zool., 229(4): 695-708.

55



Atzmon G., Cho M., Cawthon R.M., Budagov T., Katz M., Yang X. (2010). Genetic variation
in human telomerase is associated with telomere length in Ashkenazi centenarians.
Proceed. Nat. Acad. Sci., 107(suppl 1): 1710-1717.

Bacon E.R., Brinton R.D. (2021). Epigenetics of the developing and aging brain: Mechanisms
that regulate onset and outcomes of brain reorganization. Neurosci. Biobehav. Rev.,
125: 503-516.

Bajo-Graneras R., Ganfornina M.D., Martin-Tejedor E., Sanchez D. (2011). Apolipoprotein D
mediates autocrine protection of astrocytes and controls their reactivity level, contrib-
uting to the functional maintenance of paraquat-challenged dopaminergic systems.
Glia, 59: 1551-1566.

Baker G.T., Sprott R.L. (1988). Biomarkers of aging. Exp. Gerontol., 23(4-5): 223-239; DOI:
10.1016/0531-5565(88)90025-3.

Balietti M., Giorgetti B., Fattoretti P., Grossi Y., Di Stefano G., Casoli T. (2008). Ketogenic
diets cause opposing changes in synaptic morphology in CA1 hippocampus and den-
tate gyrus of late-adult rats. Rejuvenation Res., 11: 631-640.

Balietti M., Casoli T., Di Stefano G., Giorgetti B., Aicardi G,. Fattoretti P. (2010). Ketogenic
diets: an historical antiepileptic therapy with promising potentialities for the aging
brain. Ageing Res. Rev., 9(3): 273-279.

Baiuelos C., Beas B.S., McQuail J.A., Gilbert R.J., Frazier C.J., Setlow B., Bizon J.L. (2014).
Prefrontal cortical GABAergic dysfunction contributes to age-related working
memory impairment. J. Neurosci., 34(10): 3457-3466.

Barbieri M., Bonafe M., Franceschi C., Paolisso G. (2003). Insulin/IGF-I-signaling pathway:
an evolutionarily conserved mechanism of longevity from yeast to humans. Am. J.
Physiol. Endocrinol. Metab., 285(5): 1064-1071.

Barnes D.E., Yaffe K. (2011). The projected effect of risk factor reduction on Alzheimer's
disease prevalence. Lancet Neurol., 10: 819-828.

Barrientos R.M., Frank M.G., Watkins L.R., Maier S.F. (2010). Memory impairments in
healthy aging: role of aging-induced microglial sensitization. Aging Disease, 1: 212—
231.

Barrientos R.M., Frank M.G., Crysdale N.Y., Chapman T.R., Ahrendsen J.T., Day H.E., Cam-
peau S, Watkins LR, Patterson S.L., Maier S.F. (2011). Little exercise, big effects:
reversing aging and infection-induced memory deficits, and underlying processes. J.
Neurosci., 31: 11578-11586.

Baserga R., Peruzzi F., Reiss K. (2003). The IGF-1 receptor in cancer biology. Int. J. Cancer,
107(6): 873-887; DOI: 10.1002/ijc.11487.

Baur J.A., Sinclair D.A. (2006). Therapeutic potential of resveratrol: the in vivo evidence.
Nature rev. Drug Discovery, 5(6): 493-506.

Baur J.A., Pearson K.J., Price N.L., Jamieson H.A., Lerin C., Kalra A., Sinclair D.A. (2006).
Resveratrol improves health and survival of mice on a high-calorie diet. Nature,
444(7117): 337-342.

Bechara R.G., Kelly A.M. (2013). Exercise improves object recognition memory and induces
BDNF expression and cell proliferation in cognitively enriched rats. Behav. Brain
Res., 245: 96-100.

Bederska-Lojewska D., Orczewska-Dudek S., Pieszka M. (2013). Metabolism of arachidonic
acid, its concentration in animals products and the influence on inflammatory pro-
cesses in the human body — a review. Ann. Anim. Sci., 13(2): 177-194.

Beekman M., Nederstigt C., Suchiman H.E., Kremer D. (2010). Genome-wide association
study (GWAS)-identified disease risk alleles do not compromise human longevity.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 107: 18046-18059.

56


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.11487/full

Belarbi K., Burnouf S., Fernandez-Gomez F.J., Laurent C., Lestavel S., Figeac M. (2011).
Beneficial effects of exercise in a transgenic mouse model of Alzheimer's disease-
like Tau pathology. Neurobiol. Dis., 43(2): 486-494.

Bell E.L., Guarente L. (2011). The SirT3 divining rod points to oxidative stress. Mol. Cell, 42:
561-568.

Bellaver B., Souza D.G., Souza D.O., Quincozes-Santos A. (2014). Resveratrol increases an-
tioxidant defenses and decreases proinflammatory cytokines in hippocampal astro-
cyte cultures from newborn, adult and aged Wistar rats. Toxicol. In Vitro, 28(4): 479—
484.

Bender A., Krishnan K.J., Morris C.M., Taylor GA., Reeve,A. K., Perry R.H., Turnbull D.M.
(2006). High levels of mitochondrial DNA deletions in substantia nigra neurons in
aging and Parkinson disease. Nature Genetics, 38(5): 515-517.

Binswanger O. (1894). Die abgrenzung der allgemeinen progressiven paralyse. Berliner
Klinische Wochenschrift, 31:1103-1105, 1137-1139, 1180-1186.

Bishop N.A., Lu T, Yankner B.A. (2010). Neural mechanisms of ageing and cognitive decline.
Nature, 464(7288): 529-535.

Bjelakovic G., Nikolova D., Gluud L.L., Simonetti R.G., Gluud C. (2007). Mortality in ran-
domized trials of antioxidant supplements for primaryand secondary prevention: sys-
tematic review and meta-analysis. JAMA, 297: 842-857.

Blagosklonny M.V. (2011). Hormesis does not make sense except in the light of TOR-driven
aging. Aging (Albany NY), 3(11): 1051-1062.

Blagosklonny M.V. (2013). M(0)TOR of Aging: MTOR as a Universal Molecular Hypothal-
amus. Aging (Albany NY) 5,7: 490-494.

Bloss E.B., Janssen W.G., McEwen B.S., Morrison J.H. (2010). Interactive effects of stress
and aging on structural plasticity in the prefrontal cortex. J. Neurosci., 30: 6726-6731.

Bloss E.B., Janssen W.G., Ohm D.T., Yuk F.J., Wadsworth S., Saardi K.M. (2011). Evidence
for reduced experience-dependent dendritic spine plasticity in the aging prefrontal
cortex. J. Neurosci., 31: 7831-7839.

Bloss E.B., Puri R,. Yuk F., Punsoni M., Hara Y., Janssen W.G. (2013). Morphological and
molecular changes in aging rat prelimbic prefrontal cortical synapses. Neurobiol. Ag-
ing, 34(1): 200-210.

Bough K.J., Wetherington J., Hassel B., Pare J.F., Gawryluk J.W., Greene J.G., Shaw R.,
Smith Y., Geiger J.D., Dingledine R.J. (2006). Mitochondrial biogenesis in the anti-
convulsant mechanism of the ketogenic diet. Ann. Neurol., 60(2): 223-235.

Bratic A., Larsson N.G. (2013). The role of mitochondria in aging. J. Clin. Invest., 123: 951—
957.

Brayne C., Gill C., Paykel E.S., Huppert F. O’Connor D.W. (1995). Cognitive decline in an
elderly population — a two wave study of change. Psychol. Med., 25: 673-683.

Brito D.V.C., Karaca K.G., Kupke J., Mudlaff F., Zeuch B, Gomes R., Lopes L.V., Oliveira
A.M.M. (2020). Modeling human age-associated increase in Gadd45y expression
leads to spatial recognition memory impairments in young adult mice. Neurobiol.
Aging, 94: 281-286.

Brunet A., Sweeney L.B., Sturgill J.F., Chua K.F., Greer P.L., Lin Y., Greenberg M.E. (2004).
Stressdependent regulation of FOXO transcription factors by the SIRT1 deacetylase.
Science, 303(5666): 2011-2015.

Bueno N.B ., de Melo 1.S., de Oliveira S.L., da Rocha Ataide T. (2013). Very-low-carbohy-
drate ketogenic diet v. low-fat diet for long-term weight loss: a meta analysis of ran-
domised controlled trials. Br. J. Nutr., 110(7): 1178-1187.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blagosklonny%20MV%5Bauth%5D

Bunik V., Fernie A. (2009). Metabolic control exerted by the 2-oxoglutarate dehydrogenase
reaction: a cross-kingdom comparison of the crossroad between energy production
and nitrogen assimilation. J. Biochem., 422: 405-421.

Burke S.N., Barnes C.A. (2006). Neural plasticity in the ageing brain. Nature Rev. Neurosci.,
7(1): 30-40.

Burnett C., Valentini S., Cabreiro F., Goss M., Somogyvari M., Piper M.D. (2011). Absence
of effectts of Sir2 overexpression on lifespan in C. elegans and Drosophila. Nature,
477: 482-485.

Butler R.N., Fossel M,. Harman S.M., Heward C.B., Olshansky S.J., Perls T.T. (2002). Is there
an antiaging medicine? J. Gerontology Ser. A: Biol. Sci. Med. Sci., 57(9): B333-
B338.

Cakatay U., Telci A., Kayali R., Tekeli F., Akcay T., Sivas A. (2001). Relation of oxidative
protein damage and nitrotyrosine levels in the aging rat brain. Exp. Gerontol., 36:
221-229.

Calado R.T., Young N.S. (2009). Telomere diseases. N. Engl. J. Med., 361: 2353-2365.

Campisi J. (2005). Senescent cells, tumor suppression, and organismal aging: good citizens,
bad neighbors. Cell, 120(4): 513-522.

Candelario-Jalil E., de Oliveira A.C., Grif S., Bhatia H.S., Hiill M., Mufioz E., Fiebich B.L.
(2007). Resveratrol potently reduces prostaglandin E2 production and free radical
formation in lipopolysaccharide-activated primary rat microglia. J. Neuroinfl., 4(1):
25.

Canto C., Auwerx J. (2011). Calorie restriction: is AMPK a key sensor and effector? Physiol-
ogy (Bethesda), 26(4): 214-224.

Cao K., Graziotto J.J., Blair C.D., Mazzulli J.R., Erdos M.R., Krainc D., Collins F.S. (2011).
Rapamycin reverses cellular phenotypes and enhances mutant protein clearance in
Hutchinson-Gilford progeria syndrome cells. Sci. Translat. Med., 3(89): 89ra58-
89ra58.

Cardinale A., de Stefano M.C., Mollinari C., Racaniello M., Garaci E., Merlo D. (2014). Bio-
chemical Characterization of Sirtuin 6 in the Brain and Its Involvement in Oxidative
Stress Response. Neurochem. Res., 40(1): 59-69.

Carrier H. (1902). Etude critique sur quelques points de I'histologie normale et pathologique
de la cellule nerveuse examinée par la méthode de Nissl, a propos de recherches sur
les altérations histologiques des centres nerveux dans les délires toxi-infectieux des
alcooliques, le delirium tremens fébrile et le délire aigu, réflexions pathogéniques.
These Lyon.

Casagrande M., Marselli G., Agostini F., Forte G., Favieri F., Guarino A. (2022). The complex
burden of determining prevalence rates of mild cognitive impairment: A systematic
review. Front. Psychiatry, 13: 960648; DOI: 10.3389/fpsyt.2022.960648.

Cavazzini M, Bliss T, Emptage N. 2005. Ca?* and synaptic plasticity. Cell Calcium, 38: 355—
367.

Cederholm T., Salem N., Palmblad J. (2013). Q-3 Fatty Acids in the Prevention of Cognitive
Decline in Humans. Advance Nutr., 4.6: 672-676.

Cattaneo A., Cattane N., Galluzzi S., Provasi S., Lopizzo N., Festari C. (2017). Association of
brain amyloidosis with pro-inflammatory gut bacterial taxa and peripheral inflamma-
tion markers in cognitively impaired elderly. Neurobiol. Aging, 49: 60-68.

Cerletti U. (1902). Contributo sperimentale alla conoscenza dei processi di fagocitosi nella
sostanza cerebrale. Annali del Instituto Psichiatrico della R. Universita di Roma, 1:
65-73.

Chachay V.S., Kirkpatrick C.M., Hickman 1.J., Ferguson M., Prins J.B., Martin J.H. (2011).
Resveratrol—pills to replace a healthy diet?. British J. Clinical Pharmacol., 72(1): 27-38.

58



Charisis S., Yannakoulia M., Scarmeas N. (2025). Diets to promote healthy brain ageing. Nat.
Rev. Neurol., 21: 5-16; https://doi.org/10.1038/s41582-024-01036-9

Cheng A., Hou Y., Mattson M.P. (2010). Mitochondria and Neuroplasticity. ASN Neuro, 2(5):
AN20100019.

Cheng C.M., Hicks K., Wang J., Eagles D.A., Bondy C.A. (2004). Caloric restriction augments
brain glutamic acid decarboxylase-65 and -67 expression. J. Neurosci. Res., 77(2):
270-276.

Chin R.M. et al. (2014). The Metabolite Alpha-Ketoglutarate Extends Lifespan by Inhibiting
the ATP Synthase and TOR. Nature, 510 (7505): 397-401.

Choi J.H., Won M.H. (2011). Microglia in the normally aged hippocampus. Lab. Anim. Res.,
27(3): 181-187.

Christensen K., Doblhammer G., Rau R., Vaupel J.W. (2009). Ageing populations: the chal-
lenges ahead. Lancet, 374(9696): 1196-1208.

Codocedo J.F., Allard C., Godoy J.A., Varela-Nallar L., Inestrosa N.C. (2012). SIRT1 regu-
lates dendritic development in hippocampal neurons. PLoS ONE, 7: e47073.

Coffee C.J. (2004). Quick Look: Metabolism, Hayes Barton Press, 169 ss.

Cole G.M., Frautschy S.A. (2010). DHA May Prevent Age-Related Dementia. J. Nutr., 140(4):
869-874.

Cole G.M., Ma Q.L., Frautschy S.A. (2009). Omega-3 fatty acids and dementia. Prostaglan-
dins Leukot. Essent. Fatty Acids., 81(2-3): 213-221.

Colman R.J., Anderson R.M., Johnson S.C., Kastman E.K., Kosmatka K.J., Beasley T.M.,
Weindruch R. (2009). Caloric restriction delays disease onset and mortality in rhesus
monkeys. Science, 325(5937): 201-204.

Cornejo V.E., Cabello J.F., Colombo M.C., Raimann E.B. (2007). Glucose transporterv type
1 deficiency syndrome (GLUT-1 SD) treated with ketogenic diet. Report of one case.
Rev. Med. Chil., 135: 631-635.

Cosentino C., Mostoslavsky R. (2013). Metabolism, longevity and epigenetics. Cell Mol. Life
Sci., 70: 1525-1541.

Cosentino S., Schupf N., Christensen K., Andersen S.L., Newman A., Mayeux R. (2013). Re-
duced prevalence of cognitive impairment in families with exceptional longevity.
JAMA Neurol., 70: 867-874.

Coskren P.J., Luebke J.1., Kabaso D., Wearne S.L., Yadav A., Rumbell T., Hof P.R., Weaver
C.M. (2015). Functional consequences of age-related morphologic changes to pyram-
idal neurons of the rhesus monkey prefrontal cortex. J. Comput. Neurosci., 38(2):
263-283.

Cottart C.H., Nivet-Antoine V., Laguillier-Morizot C., Beaudeux J.L. (2010). Resveratrol bi-
oavailability and toxicity in humans. Molecul. Nutr. Food Res., 54(1): 7-16.

Cotter D.G., Schugar R.C., Crawford P.A. (2013). Ketone body metabolism and cardiovascu-
lar disease. Amer. J. Physiol.-Heart Circul. Physiol., 304 (8): 1060-1076.

Cramer A. (1904). Pathologische anatomie der psychosen, in: Flatau, E., Jacobson, L., Minor,
L. (Eds.), Handbuch der pathologischen anatomie des nervensystems. Karger, Berlin,
§5.1469-1548.

Cui H., Kong Y., Zhang H. (2012). Oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and aging. J.
Signal Transduct., ID 646354; https://doi.org/10.1155/2012/646354.

Cunnane S., Nugent S., Roy M., Courchesne-Loyer A., Croteau E., Tremblay S. et al. (2011).
Brain fuel metabolism, aging, and Alzheimer’s disease. Nutrition 27(1): 3-20.

Dal-Pan A., Pifferi F., Marchal J., Picq J.L., Aujard F. (2011a). Cognitive performances are
selectively enhanced during chronic caloric restriction or resveratrol supplementation
in a primate. PloS ONE, 6(1): e16581.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coskren%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luebke%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kabaso%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wearne%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yadav%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rumbell%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hof%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weaver%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weaver%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25527184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25527184

Dal-Pan A., Terrien J., Pifferi F., Botalla R., Hardy 1., Marchal J. et al. (2011b). Caloric re-
striction or resveratrol supplementation and ageing in a non-human primate: first-year
outcome of the RESTRIKAL study in Microcebus murinus. Age, 33(1): 15-31.

Dang W. (2014). The controversial world of sirtuins. Drug Discovery Today: Technologies
12: e9-el7.

Das U.N. (2021). “Cell Membrane Theory of Senescence” and the Role of Bioactive Lipids in
Aging, and Aging Associated Diseases and Their Therapeutic Implications. Biomol-
ecules, 11(2): 241; DOI: 10.3390/biom11020241.

Das S.K., Gilhooly C.H., Golden J.K., Pittas A.G., Fuss P.J., Cheatham R.A., Tyler S. et al.
(2007). Long-term effects of 2 energy-restricted diets differing in glycemic load on
dietary adherence, body composition, and metabolism in CALERIE: a 1-y random-
ized controlled trial. Am. J. Clin. Nutr., 85: 1023-1030.

Dash P.K., Orsi S.A., Moore A.N. (2006). Spatial memory formation and memory-enhancing
effect of glucose involves activation of the tuberous sclerosis complex-Mammalian
target of rapamycin pathway. J. Neurosci., 26: 8048—-8056.

Dassati S., Waldner A., Schweigreiter R. (2014). Apolipoprotein D takes center stage in the
stress response of the aging and degenerative brain. Neurobiol. Aging, 35(7): 1632—
1642,

Dawson T.M., Golde T.E., Lagier-Tourenne C. (2018) Animal models of neurodegenerative
diseases. Nat. Neurosci., 10:1370-1379; DOI: 10.1038/s41593-018-0236-8.

de Magalhaes J.P., Curado J., Church G.M. (2009). Meta-analysis of age-related gene expres-
sion profiles identifies common signatures of aging. Bioinformatics, 25: 875-881.

Deelen J., Beekman M., Capri M., Franceschi C., Slagboom P.E. (2013). Identifying the ge-
nomic determinants of aging and longevity in human population studies: progress and
challenges. Bioessays, 35(4): 386-396.

Dei R., Takeda A., Niwa H., Li M., Nakagomi Y., Watanabe M. et al. (2002). Acta Neuropa-
thol. (Berl.) 104: 113.

Della-Morte D., Dave K.R., DeFazio R.A., Bao Y.C., Raval A.P., Perez-Pinzon M.A. (2009).
Resveratrol pretreatment protects rat brain from cerebral ischemic damage via
a sirtuin 1-uncoupling protein 2 pathway. Neuroscience, 159(3): 993-1002.

de Oliveira J., Ferro J., Guimardes V.H.D., da Luz F.Q. (2024). Try not to think about food:
An association between fasting, binge eating and food cravings. J. Nat. Med. Assoc.,
116 (5): 588-599.

Diano S., Farr S.A., Benoit S.C., McNay E.C., da Silva I., Horvath B. et al. (2006). Ghrelin
controls hippocampal spine synapse density and memory performance. Nature Neu-
rosci., 9(3): 381-388.

Dietrich M.O., Antunes C., Geliang G., Liu Z.W., Borok E., Nie Y. et al. (2010). Agrp neurons
mediate Sirtl’s action on the melanocortin system and energy balance: roles for Sirtl
in neuronal firing and synaptic plasticity. J. Neurosci., 30(35): 11815-11825.

Dilman V.M. (1971). Age-associated elevation of hypothalamic, threshold to feedback control,
and its role in development, ageing, and disease. Lancet, 1: 1211-1219.

Do Carmo S., Jacomy H., Talbot P.J., Rassart E. (2008). Neuroprotective effect of apolipopro-
tein D against human coronavirus OC43-induced encephalitis in mice. J. Neurosci.,
28: 10330-10338.

Donmez G., Wang D., Cohen D.E., Guarente L. (2010). SIRT1 suppresses beta-amyloid pro-
duction by activating the alpha-secretase gene ADAM10. Cell, 142: 320-332.

Doonan R., McElwee J.J., Matthijssens F., Walker G.A., Houthoofd K., Back P. et al. (2008).
Against the oxidative damage theory of aging: superoxide dismutases protect against
oxidative stress but have little or no effect on life span in Caenorhabditis elegans.
Genes & Development, 22(23): 3236-3241.

60


https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-the-national-medical-association
https://www.sciencedirect.com/journal/journal-of-the-national-medical-association

Dutta A., Henley W., Robine J.M., Langa K.M., Wallace R.B., Melzer D. (2013). Longer lived
parents: Protective associations with cancer incidence and overall mortality. J. Ger-
ontol. A: Biol. Sci. Med. Sci., 68(11):1409-1418; DOI: 10.1093/gerona/gIt061.

Dziegiel N., Szczurek P., Jura J., Pieszka M. (2018). Swinia jako zwierze modelowe w trans-
lacyjnych badaniach biomedycznych. Post. Hig. Med. Do$wiad., 72: 1032-1042.

Eborowicz A. (1865). Staro$¢. Opiekun Domowy, 43: 344—-346.

Elliott D.A., Weickert C.S., Garner B. (2010). Apolipoproteins in the brain: implications for
neurological and psychiatric disorders Clin. Lipidol., 51: 555-573.

Encinas J.M., Sierra A. (2012). Neural stem cell deforestation as the main force driving the
age-related decline in adult hippocampal neurogenesis. Behav Brain Res., 227: 433—
4309,

Erickson K.I., Raji C.A., Lopez O.L., Becker J.T., Rosano C., Newman A.B. I in. (2010).
Physical activity predicts gray matter volume in late adulthood: the Cardiovascular
Health Study. Neurology, 75: 1415-1422.

Erickson K.1., Voss M.W., Prakash R.S., Basak C., Szabo A., Chaddock L. et al. (2011). Ex-
ercise training increases size of hippocampus and improves memory. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 108(7): 3017-3022.

Eriksson P.S., Perfilieva E., Bjork-Eriksson T., Alborn A.M., Nordborg C., Peterson D.A. et
al. (1998). Neurogenesis in the adult human hippocampus. Nat. Med., 4: 1313-1317.

Farrell C., Buhidma Y., Mumford P., Heywood W.E., Héllgvist J., Flores-Aguilar L., Andrews
E.J., Rahimzadah N., Taso O.S., Doran E., Swarup V., Head E., Lashley T., Mills K.,
Toomey C.E., Wiseman F.K. (2025). Apolipoprotein E abundance is elevated in the
brains of individuals with Down syndrome-Alzheimer's disease. Acta Neuropathol.,
149(1): 49.

Finch C.E. (1994). Longevity, senescence and the genome. University of Chicago Press.

Finch C.E. (2010). Evolution in health and medicine Sackler colloquium: evolution of the hu-
man lifespan and diseases of aging: roles of infection, inflammation, and nutrition.
Proc. Natl Acad. Sci. USA, 107: 1718-1724.

Finkel T., Deng C.X., Mostoslavsky R. (2009). Recent progress in the biology and physiology
of sirtuins. Nature, 460(7255): 587-591.

Finley L.W., Haigis M.C. (2009). The coordination of nuclear and mitochondrial communica-
tion during aging and calorie restriction. Ageing Res. Rev., 8: 173-188.

Figarska S.M., Vonk J.M., Boeze H.M. (2013). SIRT1 polymorphism, long-term survival and
glucose tolerance in the general population. PLOS ONE, 8: e58636

Fingar D.C., Blenis J. (2004). Target of rapamycin (TOR): an integrator of nutrient and growth
factor signals and coordinator of cell growth and cell cycle progression. Oncogene
23:3151-3171.

Fischer A., Sananbenesi F., Wang X., Dobbin M., Tsai L. H. (2007). Recovery of learning and
memory is associated with chromatin remodelling. Nature, 447(7141): 178-182.

Fischer O. (1907). Miliare nekrosen mit drusigen wucherungen der neurofibrillen, eine re-
gelmaissige verdnderung der hirnrinde bei seniler demenz. Monatsschrift fiir Psychi-
atrie und Neurologie, 22: 361-372.

Fjell A.M., Westlye L.T., Grydeland H., Amlien 1., Espeseth T., Reinvang I. et al. (2013).
Critical ages in the life course of the adult brain: nonlinear subcortical aging. Neuro-
biol. Aging, 34: 2239-2247.

Flachsbart F., Caliebe A., Kleindorp R., Blanché H., von Eller-Eberstein H., Nikolaus S. et al.
(2009). Association of FOXO3A variation with human longevity confirmed in Ger-
man centenarians. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 106(8): 2700-2705.

Floyd R.A. (1999). Antioxidants, oxidative stress, and degenerative neurological disorders.
Exp. Biol. Med., 222(3): 236-245.

61



Flourens P. (1824). Recherches expérimentales sur les propriétés et les fonctions du systéme
nerveux dans les animaux vertebras. Crevot, Paris.

Flourens P. (1842). Examen de la phrénologie. Hogan&Thompson Second Edison 1946, 144
SS.

Flourens P. (1855). Human longevity. Bailliere Publisher, London, 198 ss.

Fontana L., Partridge L., Longo V. (2010). Extending healthy life span — from yeast to humans.
Science, 328(5976): 321-326; DOI: 10.1126/science.1172539.

Fontani G., Corradeschi F., Felici A., Alfatti F., Migliorini S., Lodi L. (2005). Cognitive and
physiological effects of omega-3 polyun- saturated fatty acid supplementation in
healthy subjects. Eur. J. Clin. Invest., 35: 691-699.

Franceshi C., Bonafe M., Valensin S., Olivieri F., De L.M., Ottaviani E., De B.G. (2000).
Inflamm-aging. An evolutionary perspective on immunosenescence. Ann. NY Acad.
Sci., 908: 244-254,

Franck M., Tanner K.T., Tennyson R.L. et al. (2025). Nonuniversality of inflammaging across
human populations. Nat. Aging; https://doi.org/10.1038/s43587-025-00888-0

Freude S., Hettich M.M., Schumann C., Stéhr O., Koch L., Kohler C. et al. (2009). Neuronal
IGF-1 resistance reduces Ap accumulation and protects against premature death in
a model of Alzheimer’s disease. The FASEB J., 23(10): 3315-3324.

Fusco S., Pani G. (2013). Brain response to calorie restriction. Cell. Mol. Life Sci., 70(17):
3157-3170.

Ganfornina D., Do Carmo S., Lora J..M., Torres-Schumann S., Vogel M., Allhorn M., Gonza-
lez C., Bastiani M.J., Rassart E., Sanchez D. (2008). Apolipoprotein D is involved in
the mechanisms regulating protection from oxidative stress. Aging Cell, 7: 506-515.

Gao J., Wang W.Y., Mao Y.W., Graff J., Guan J.S., Pan L. et al. (2010). A novel pathway
regulates memory and plasticity via SIRT1 and miR-134. Nature, 466: 1105-1109.

Garelick M.G., Kennedy B.K. (2011). TOR on the brain. Exp. Gerontol. 46(2—3):155-163.

Gasior M., Rogawski M.A., Hartman A.L. (2006). Neuro protective and disease-modifying
effects of the ketogenic diet. Behav. Pharmacol., 17(5-6): 431-439.

Geda Y., Ragossnig M., Roberts L., Roberts R., Pankratz V., Christianson T. i in. (2012).
Caloric Intake, Aging, and Mild Cognitive Impairment: A Population-Based Study
(P0O4. 211). Neurology, 78(Meet. Abstr. 1): P04-211.

Geda Y.E., Roberts R.O., Knopman D.S., Christianson T.J., Pankratz V.S., lvnik R.J. et al.
(2010). Physical exercise, aging, and mild cognitive impairment: a population-based
study. Arch. Neurol., 67: 80-86.

Gibson GE., Par L.C., Sheu K.F.R., Blass J.P., Calingasan N.Y. (2000). The a-ketoglutarate
dehydrogenase complex in neurodegeneration. Neurochem. Inter., 36(2): 97-112.

Glorioso C., Oh S., Douillard G..G, Sibille E. (2011). Brain molecular aging, promotion of
neurological disease and modulation by Sirtuin5 longevity gene polymorphism. Neu-
robiol. Dis., 41(2): 279-290.

Goldin A., Beckman J.A., Schmidt A.M., Creager M.A. (2006). Advanced glycation end prod-
ucts: Sparking the development of diabetic vascular injury. Circulation, 114: 597—
605.

Gonzales M.M., Garbarino V.R., Pollet E., Palavicini J.P., Kellogg D.L. Jr, Kraig E., Orr M.E.
(2022). Biological aging processes underlying cognitive decline and neurodegenera-
tive disease. J. Clin. Invest., 132(10):e158453; DOI: 10.1172/JC1158453.

Gomez-Pinilla F. (2008). Brain foods: the effects of nutrients on brain function. Nat. Rev.
Neurosci., 9(7): 568-578; DOI: 10.1038/nrn2421.

Gomez-Pinilla F., Tyagi E. (2013). Diet and Cognition: Interplay between Cell Metabolism
and Neuronal Plasticity. Curr. Opin. Clinic. Nutr Met. Care, 16.6: 726—733.

62



Gorny K.R., Presti M.F., Goerss S.J., Hwang S.C., Jang D.-P., Ki I. et al. (2013). Measure-
ments of RF heating during 3.0-T MRI of a pig implanted with deep brain stimulator.
Magn. Reson. Imaging, 31: 783-788; DOI: 10.1016/j.mri.2012.11.005.

Granzotto A., Zatta P. (2014). Resveratrol and Alzheimer’s disease: message in a bottle on red
wine and cognition. Front. Aging Neurosci., 6: 95; DOI: 10.3389/fnagi.2014.00095.

Greaves L.C., Reeve A.K., Taylor R.W., Turnbull D.M. (2012). Mitochondrial DNA and dis-
ease. J. Pathol., 226: 274-286.

Green C.L., Lamming D.W., Fontana L. (2022). Molecular mechanisms of dietary restriction
promoting health and longevity. Nature reviews. Molecul. Cell Biol., 23(1): 56-73;
DOI: 10.1038/s41580-021-00411-4.

Green K.N., Martinez-Coria H., Khashwji H., Hall E.B., Yurko-Mauro K.A., Ellis L., LaFerla
F.M. (2007). Dietary Docosahexaenoic Acid and Docosapentaenoic Acid Ameliorate
Amyloid and Tau Pathology via a Mechanism Involving Presenilin 1 Levels. J. Neu-
rosci., 27(16): 4385-4395.

Grégoire C-A., Bonenfant D., Le Nguyen. A, Aumont A., Fernandes K.J.L. (2014). Untangling
the Influences of Voluntary Running, Environmental Complexity, Social Housing
and Stress on Adult Hippocampal Neurogenesis. PLOS ONE, 9(1): e86237.

Grondin R., Cass W.A., Zhang Z., Stanford J.A., Gash D.M., Gerhardt G.A. (2003). Glial cell
line-derived neurotrophic factor increases stimulus-evoked dopamine release and mo-
tor speed in aged rhesus monkeys. J. Neurosci., 23(5): 1974-1980.

Guarente L. (2011). Sirtuins, aging, and medicine. N. Eng. J. Med., 364(23): 2235-2244.

Guo W., Qian L., Zhang J., Zhang W., Morrison A., Hayes P., Wilson S., Chen T., Zhao J.
(2011). Sirtl overexpression in neurons promotes neurite outgrowth and cell survival
through inhibition of the mTOR signaling. J. Neurosci. Res., 89: 1723-1736.

GUS (2024). Rocznik Statystyczny Rzeczpospolitej Polskiej.

Haigis M.C., Sinclair D.A. (2010). Mammalian sirtuins: Biological insights and disease rele-
vance. Annu. Rev. Pathol., 5: 253-295.

Hamilton M.L., Van Remmen H., Drake J.A, Yang H., Guo Z., Kewitt K. et al. (2001). Does
oxidative damage to DNA increase with age? Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98: 10469—
10474.

Han S., Brunet A. (2012). Histone methylation makes its mark on longevity.Trends Cell Biol.,
22: 42-49.

Hansemann D. (1909). Deszendenz und pathologie: vergleichend-biologische studien und
gedanken. Hirschwald, Berlin.

Hara Y., Park C.S., Janssen W.G., Punsoni M., Rapp P..R, Morrison J.H. (2011). Synaptic
characteristics of dentate gyrus axonal boutons and their relationships with aging,
menopause, and memory in female rhesus monkeys. J. Neurosci., 31(21): 7737-7744.

Harada N., Zhao J,. Kurihara H., Nakagata N., Okajima K. (2011). Resveratrol improves cog-
nitive function in mice by increasing production of insulin-like growth factor-I in the
hippocampus. J. Nutr. Biochem., 22(12): 1150-1159.

Haripriya D., Devi M.A., Kokilavani V., Sangeetha P., Panneerselvam C. (2004). Age-depend-
ent alterations in mitochondrial enzymes in cortex, striatum and hippocampus of rat
brain—potential role of L-Carnitine. Biogerontology, 5(5): 355-364.

Harman D. (1957). Aging: A theory based on free radical and radiation chemistry. J. Gerontol.,
2: 298-300.

Harper S. (2014). Economic and social implications of aging societies. Science, 346 (6209):
587-590.

Harries L.W., Fellows A.D., Pilling L.C,. Hernandez D., Singleton A., Bandinelli S. et al.
(2012). Advancing age is associated with gene expression changes resembling mTOR

63



inhibition: evidence from two human populations. Mech. Ageing Dev., 133: 556—
562.

Harrison A.P., Pierzynowski S.G. (2008). Biological effects of 2-oxoglutarate with particular
emphasis on the regulation of protein, mineral and lipid absorption/metabolism, mus-
cle performance, kidney function, bone formation and cancerogenesis, all viewed
from a healthy ageing perspective state of the art-review article. J. Physiol. Pharma-
col., 59(Suppl 1): 91-106.

Harrison D.E., Strong R., Sharp Z.D., Nelson J.F., Astle C.M., Flurkey K., Nadon N.L., Wil-
kinson J.E., Frenkel K., Carter C.S., Pahor M., Javors M.A., Fernandez E., Miller
R.A., (2009). Rapamycin fed late in life extends lifespan in genetically heterogeneous
mice. Nature, 460: 392-395; https://doi.org/10.1016/S1073-5437 (10)79498-5

Hayflick L. (1965). The limited in vitro lifetime o f human diploid cell strains. Exp. Cell. Res.,
37: 614-636.

Hayflick L. (2007). Entropy Explains Aging, Genetic Determinism Explains Longevity, and
Undefined Terminology Explains Misunderstanding Both. PLoS Genet, 3(12): e220;
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.0030220

Heilbronn L.K., de Jonge L., Frisard M.l., DeLany J.P., Larson-Meyer D.E., Rood J. et al.
(2006). Effect of 6-month calorie restriction on biomarkers of longevity, metabolic
adaptation, and oxidative stress in overweight individuals: a randomized controlled
trial. JAMA, 295: 1539-1548.

Heitman J., Movva N.R., Hall M.N. (1991). Targets for cell cycle arrest by the immunosup-
pressant rapamycin in yeast. Science, 253: 905-909.

Hekimi S., Lapointe J., Wen Y. (2011). Taking a “good” look at free radicals in the aging
process. Trends Cell Biol., 21(10): 569-576.

Henderson S.T., Vogel J.L., Barr L.J., Garvin F., Jones J.J., Costantini L.C. (2009). Study of
the ketogenic agent AC-1202 in mild to moderate Alzheimer’s disease: a randomized,
double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. Nutr. Metab. (Lond.), 6: 31.

Herndon L.A., Schmeissner P.J., Dudaronek J.M., Brown P.A., Listner K.M., Sakano Y. et al.
(2002). Stochastic and genetic factors influence tissue-specific decline in ageing C.
elegans. Nature 419(6909): 808-814.

Heude B., Ducimetiére P., Berr C. (2003). Cognitive decline and fatty acid composition of
erythrocyte membranes-The EVA Study. Am. J. Clin. Nutr., 77(4):803-808.

Hiscox L.V., Schwarb H., McGarry M.D., Johnson C.L. (2021). Aging brain mechanics: pro-
gress and promise of magnetic resonance elastography. Neuroimage, 232: 117889;
DOI: 10.1016/j.neuroimage.2021.117889.

Hjelmborg J v B., lachine 1., Skytthe A., Vaupel J.W., McGue M., Koskenvuo M., Kaprio J.
Pedersen N.L., Christensen K. (2006). Genetic influences on human lifespan and lon-
gevity. Hum. Genet., 119: 312-321.

Hoffe B., Holahan M.R. (2019). The Use of Pigs as a Translational Model for Studying Neu-
rodegenerative  Diseases. Front. Physiol., Systems Biol. Arch., 10;
https://doi.org/10.3389/fphys.2019.00838

Holtmaat A., Svoboda K. (2009). Experience-dependent structural synaptic plasticity in the
mammalian brain. Nature Rev. Neurosci., 10: 647-658.

Hooper C., De Souto Barreto P., Pahor M., Weiner M., Vellas B. (2018). The Relationship of
Omega 3 Polyunsaturated Fatty Acids in Red Blood Cell Membranes with Cognitive
Function and Brain Structure: A Review Focussed on Alzheimer's Disease. J. Prev.
Alzh. Dis., 5 (1): 78-84.

HuF., YulL., Tu X, Huang R., Yan X., Wang L., Wei Y., Wei X., Wu Z. (2025). A high-fiber
diet mimics aging-related signatures of caloric restriction in mammals. Nature Com-
mun., 16: 5917; https://doi.org/10.1038/541467-025-61046-z

64


http://www.nature.com/nrn/journal/v10/n9/abs/nrn2699.html
http://www.nature.com/nrn/journal/v10/n9/abs/nrn2699.html

Huang T.C., Lu K.T., Wo Y.Y., Wu Y.J,, Yang Y.L. (2011). Resveratrol protects rats from
AB-induced neurotoxicity by the reduction of iINOS expression and lipid peroxida-
tion. PLoS ONE, 6(12): €29102.

Hubbard B.P., Sinclair D.A. (2014). Small molecule SIRT1 activators for the treatment of
aging and age-related diseases. Trends Pharmacol. Sci., 35(3): 146-154.

Huidobro C., Fernandez A.F., Fraga, M.F. (2013). Aging epigenetics: causes and conse-
quences. Mol. Asp. Med., 34(4): 765-781.

Hugo J., Ganguli M. (2014). Dementia and cognitive impairment: epidemiology, diagnosis,
and treatment. Clin. Geriatr. Med., 30: 421-442.

Hussin N.M., Shahar S., Teng N.I., Ngah W.Z.W., Das S.K. (2013). Efficacy of fasting and
calorie restriction (FCR) on mood and depression among ageing men. J. Nutr., Health
& Aging, 17(8): 674-680.

Imayoshi I., Sakamoto M., Ohtsuka T., Takao K., Miyakawa T., Yamaguchi M. et al. (2008).
Roles of continuous neurogenesis in the structural and functional integrity of the adult
forebrain. Nat. Neurosci., 11: 1153-1161.

Jagust W.J., Landau SM. (2012). Apolipoprotein E, not fibrillar B-amyloid, reduces cerebral
glucose metabolism in normal aging. J. Neurosci., 32(50): 18227-18233.

Japan Data (2025). https://www.nippon.com/en/japan-data/h02539

Jarrett S.G., Milder J.B., Liang L.P., Pate M. (2008). The ketogenic diet increases mitochon-
drial glutathione levels. J. Neurochem., 106: 1044-1051.

Jaskelioff M., Muller F.L., Paik J.H., Thomas E., Jiang S., Adams A.C. et al. (2011). Telomer-
ase reactivation reverses tissue degeneration in aged telomerase-deficient mice. Na-
ture, 469(7328): 102-106.

Jaworski J., Sheng M. (2006). The growing role of mTOR in neuronal development and plas-
ticity. Mol. Neurobiol., 34: 205-219.

Jeong M.A., Plunet W., Streijger F., Lee J.H., Plemel J.R., Park S., Lam C.K., Liu J., Tetzlaff
W. (2011). Intermittent fasting improves functional recovery after rat thoracic contu-
sion spinal cord injury. J. Neurotrauma, 28: 479-492.

Johnson R.W. (2015). Feeding the beast: Can microglia in the senescent brain be regulated by
diet? Brain Behav. Immunity, 43: 1-8.

Johnson S.C., Rabinovitch P.S., Kaeberlein M. (2013). mTOR is a key modulator of ageing
and age-related disease. Nature, 493: 338-345.

Jordan S.D., Konner A.C., Bruning J.C. (2010). Sensing the fuels: glucose and lipid signaling
in the CNS controlling energy homeostasis. Cell Mol. Life Sci., 67: 3255-3273.

Joseph J., Cole G., Head E., Ingram D. (2009). Nutrition, brain aging, and neurodegeneration.
J. Neurosci., 29(41): 12795-12801.

Juan M.E., Maij6é M., Planas J.M. (2010). Quantification of trans-resveratrol and its metabo-
lites in rat plasma and tissues by HPLC. J. Pharm. Biomed. Anal., 51: 391-398.

Kaeberlein M., McVey M., Guarente L. (1999). The SIR2/3/4 complex and SIR2 alone pro-
mote longevity in Saccharomyces cerevisiae by two different mechanisms. Genes &
Development, 13(19): 2570-2580.

Kanfi Y., Naiman S., Amir G., Peshti V., Zinman G., Nahum L. et al. (2012). The sirtuin
SIRT6 regulates lifespan in male mice. Nature, 483: 218-221.

Karaca K.G., Brito D.V.C., Kupke J., Zeuch B., Oliveira A.M.M. (2021). Engram reactivation
during memory retrieval predicts long-term memory performance in aged mice. Neu-
robiol. Aging, 101: 256-261.

Kashiwaya Y., Bergman Ch., Lee J-H., Wan R., King M.T., Mughal M.R., Okun E., Clarke
K., Mattson M.P., Veech V.L. (2013). A ketone ester diet exhibits anxiolytic and
cognition-sparing properties, and lessens amyloid and tau pathologies in a mouse
model of Alzheimer's disease. Neurobiol. Aging, 34: 1530-1539.

65



Kawakita E., Hashimoto M., Shido O. (2006). Docosahexaenoic acid promotes neurogenesis
in vitro and in vivo. Neuroscience, 1393: 991-997.

Keller L., Genoud M. (1997). Extraordinary lifespans in ants: a test of evolutionary theories
of ageing. Nature, 389: 958-960.

Keller J.N., Hanni K.B., Markesbery W.R. (2000). Possible involvement of proteasome inhi-
bition in aging: implications for oxidative stress. Mech. Ageing Dev., 113: 61-70.

Kennedy D., Wightman E., Reay J., Lietz G., Okello E., Wilde A., Haskell C. (2010). Effects
of resveratrol on cerebral blood flow variables and cognitive performance in humans:
a double-blind, placebo-controlled, crossover investigation. Am. J. Clin., Nutr; 91:
1590-1597.

Kenyon C., Chang J., Gensch E.., Rudner A., Tabtiang R. (1993). A C. elegans mutant that
lives twice as long as wild type. Nature, 366(6454); 461-464.

Kenyon C.J. (2010). The genetics of ageing. Nature, 464(7288): 504-512.

Kerr A.L., Steuer E.L., Pochtarev V., Swain R.A. (2010). Angiogenesis but not neurogenesis
is critical for normal learning and memory acquisition. Neuroscience, 171: 214-226.

Kim S.E., Ko I.G., Kim B.K., Shin M.S., Cho S., Kim C.J. et al. (2010). Treadmill exercise
prevents aging-induced failure of memory through an increase in neurogenesis and
suppression of apoptosis in rat hippocampus. Experim. Gerontology, 45(5): 357-365.

KimW.S., Wong J., Weickert C.S., Webster M.J., Bahn S., Garner B. (2009). Apolipoprotein-
D expression is increased during development and maturation of the human prefrontal
cortex J. Neurochem., 109: 1053-1066.

Kirkwood T.B. (1996). Human senescence. Bioessays, 18(12): 1009-1016; DOI:
10.1002/bies.950181211.

Kirkwood T.B. (2005). Understanding the odd science of aging. Cell, 120: 437-447.

Klass M.R. (1983). A method for the isolation of longevity mutants in the nematode Caeno-
rhabditis elegans and initial results. Mech. Ageing Dev., 22: 279-286.

Kobilo T., Yuan C., van Praag H. (2011). Endurance factors improve hippocampal neurogen-
esis and spatial memory in mice. Learn Mem., 18: 103-107.

Kohman R.A., DeYoung E.K., Bhattacharya T.K., Peterson L.N., Rhodes J.S. (2012). Wheel
running attenuates microglia proliferation and increases expression of a proneuro-
genic phenotype in the hippocampus of aged mice. Brain Behav. Immun., 26: 803—
810.

Kolosova N.G., Vitovtov A.O., Muraleva N.A., Akulov A.E., Stefanova N.A., Blagosklonny
M.V. (2013). Rapamycin suppresses brain aging in senescence-accelerated OXYS
rats. Aging (Albany NY), 5(6): 474-484.

Kossoff E.H., Zupec-Kania B.A., Rho J.M. (2009). Ketogenic diets: an update for child neu-
rologists. J. Child Neurology, 24(8): 979-988.

Kraytsberg Y., Kudryavtseva E., McKee A.C., Geula C., Kowall N.W., Khrapko K. (2006).
Mitochondrial DNA deletions are abundant and cause functional impairment in aged
human substantia nigra neurons. Nature Genetics, 38(5): 518-520.

Krohne T.U., Stratmann N.K., Kopitz J., Holz F.G. (2010). Effects of lipid peroxidation prod-
ucts on lipofuscinogenesis and autophagy in human retinal pigment epithelial cells.
Exp. Eye Res., 90(3): 465-471.

Kuhla A, Lange S., Holzmann C., Maass F., Petersen J., Vollmar B., Wree A. (2013). Lifelong
caloric restriction increases working memory in mice. PLOS ONE, 8(7): e68778.

Kumar A., Naidu P.S., Seghal N., Padi S.S. (2007). Neuroprotective effects of resveratrol
against intracerebroventricular colchicine-induced cognitive impairment and oxida-
tive stress in rats. Pharmacology, 79: 17-26.

Kumar A., Bodhinathan K., Foster T.C. (2009). Susceptibility to Calcium Dysregulation dur-
ing Brain Aging. Front. Aging Neurosci., https://doi.org/10.3389/neuro.24.002.2009

66



Kurhaluk N. (2024). Tricarboxylic Acid Cycle Intermediates and Individual Ageing. Biomol-
ecules, 14(3): 260; DOI: 10.3390/biom14030260.

Labrousse V.F., Nadjar A., Joffre C., Costes L., Aubert A., Grégoire S. et al. (2012). Short-
term long chain omega3 diet protects from neuroinflammatory processes and memory
impairment in aged mice. PLoS ONE 7(5): e36861.

Lalo U., Pankratov Y. (2021). Astrocytes as Perspective Targets of Exercise- and Caloric Re-
striction-Mimetics. Neurochem. Res., 46: 2746-2759; https://doi.org/10.1007/s11064-
021-03277-2

Lanza I.R., Zabielski P., Klaus K.A., Morse D.M., Heppelmann C.J., Bergen H.B., Dasari S.,
Walrand S., Short K.R., Johnson M.L., Robinson M.M, Schimke J.M., Jakaitis D.R.,
Asmann Y.W., Sun Z., Nair K.S. (2012). Chronic Caloric Restriction Preserves Mi-
tochondrial Function in Senescence without Increasing Mitochondrial Biogenesis.
Cell Metabolism, 16(6): 777-788; https://doi.org/10.1016/j.cmet.2012.11.003

Lam T.K., Schwartz G.J., Rossetti L. (2005). Hypothalamic sensing of fatty acids. Nat. Neu-
rosci., 8(5): 579-584.

Lamming D.W. (2016). Inhibition of the Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR)-Rapamy-
cin and Beyond. Cold Spring Harb Perspect Med., 6(5):a025924, DOI:
10.1101/cshperspect.a025924.

Lapointe J.1., Hekimi S. (2010). When a theory of aging ages badly. Cellul. Mol. Life Sci.,
67(1): 1-8.

Larson E.B. (2001). Dementia in the elderly: the “silent epidemic” no more. Trans. Am. Clin.
Climatol. Assoc., 112: 136-146.

Lee J., Seroogy K.B., Mattson M.P. (2002). Dietary restriction enhances neurotrophin expres-
sion and neurogenesis in the hippocampus of adult mice. J Neurochem., 80(3): 539—
402.

Lee L.K., Shahar S., Chin A-V., Yusoff N.A.M. (2013). Docosahexaenoic acid-concentrated
fish oil supplementation in subjects with mild cognitive impairment (MCI): a 12
month randomised, double blind, placebo-controlled trial. Psychopharmacology
(Berl), 225: 605-612.

Lee M.K., Kang S.J., Poncz M., Song K.J., Park K.S. (2007). Resveratrol protects SH-SY5Y
neuroblastoma cells from apoptosis induced by dopamine. Exp. Mol. Med., 39: 376—
384.

Li Y., Luikart B.W., Birnbaum S., Chen J., Kwon C.H., Kernie S.G., Bassel-Duby R., Parada
L.F. (2008). TrkB regulates hippocampal neurogenesis and governs sensitivity to an-
tidepressive treatment. Neuron, 59: 399-412.

LiY.,WangW.J.,Cao H., LuJ., WuC., HuF.Y. et al. (2009). Genetic association of FOXO1A
and FOXO3A with longevity trait in Han Chinese populations. Human Mol. Genetics,
18(24): 4897-4904.

Li X.H., Chen C., Tu Y., Sun H.T., Zhao M.L., Cheng S.X., Qu Y., Zhang S. (2013). Sirtl
promotes axonogenesis by deacetylation of Akt and inactivation of GSK3. Mol. Neu-
robiol., 48: 490-499.

Libiana N., Berman J.R., Kenyon C. (2003). Tissue-specific activities of the C. elegans DAF-
16 protein in regulation of lifespan. Cell 115(4): 489-502; DOI: 10.1016/s0092-
8674(03)00889-4.

Lin A.L., Zheng W., Halloran J.J., Burbank R.R., Hussong S.A., Hart M.J. et al. (2013).
Chronic rapamycin restores brain vascular integrity and function through NO syn-
thase activation and improves memory in symptomatic mice modeling Alzheimer’s
disease. J. Cereb. Blood Flow Metabol., 33(9): 1412-1421.

67



Lin A.L., Zhang W., Gao X., Watts L. (2015). Caloric Restriction Increases Ketone Bodies
Metabolism and Preserves Blood Flow in Aging Brain. Neurobiol. Aging, 36(7):
2296-2303; DOI: 10.1016/j.neurobiolaging.2015.03.012.

Liu G.S,, Zhang Z.S., Yang B, He W. (2012). Resveratrol attenuates oxidative damage and
ameliorates cognitive impairment in the brain of senesc.ence-accelerated mice. Life
Sci., 91(17): 872-877.

Loeb J., Northrop J.H. (1917). On the influence of food and temperature upon the duration of
life. J. Biol. Chem., 32: 103-121.

Loerch P.M., Lu T., Dakin K.A., Vann J.M., Isaacs A., Geula C. et al. (2008). Evolution of the
aging brain transcriptome and synaptic regulation. PloS ONE, 3(10): e3329.
Lorens-Martin M., Torres-Aleman 1., Trejo J.L. (2010). Exercise modulates insulin-like
growth factor 1-dependent and -independent effects on adult hippoca.mpal neurogen-
esis and behavior. Mol. Cell. Neurosci., 44(2): 109-117.Luebke J., Barbas H., Peters
A. (2010). Effects of normal aging on prefrontal area 46 in the rhesus monkey. Brain

Res Rev. 62(2): 212-232; DOI: 10.1016/j.brainresrev.

Luthi-Carter R., Taylor D.M., Pallos J., Lambert E., Amore A., Parker A. et al. (2010). SIRT2
inhibition achieves neuroprotection by decreasing sterol biosynthesis. Proc. Natl
Acad. Sci. USA, 107: 7927-7932.

Maalouf M., Sullivan P.G., Davis L., Kim D.Y., Rho J.M. (2007). Ketones inhibit mitochon-
drial production of reactive oxygen species production following glutamate exci-
totoxicity by increasing NADH oxidation. Neuroscience, 145(1): 256-264.

Majumder S., Caccamo A., Medina D. X., Benavides A. D., Javors M.A., Kraig E., Oddo S.
(2012). Lifelong rapamycin administration ameliorates age-dependent cognitive def-
icits by reducing IL-1p and enhancing NMDA signaling. Aging Cell., 11(2): 326—
335.

Marchal J., Pifferi F., Aujard F. (2013). Resveratrol in mammals: effects on aging biomarkers,
age-related diseases, and life span. Ann. NY Acad. Sci. USA, 1290(1): 67—73.

Marosi K., Mattson M.P. (2014). BDNF mediates adaptive brain and body responses to ener-
getic challenges. Trends Endocrinol. Metab., 25: 89-98.

Martin D.S., Spencer P, Horrobin D.F., Lynch M.A. (2002). Long-term potentiation in aged
rats is restored when the age-related decrease in polyunsaturated fatty acid concen-
tration is reversed. Prostaglandins Leukot. Essent. Fatty Acids, 672(3): 121-130.

Martins A. (2011). Change and Aging Senescence as an Adaptation. Ed. Daniel J. Rankin.
PLoS ONE, 6,9: €24328.

Martinson B., O'Connor P., Pronk N. (2001). Physical inactivity and short-term all-cause mor-
tality in adults with chronic disease. Arch. Intern. Med., 161: 1173-1180.

Masino S.A., Rho J.M. (2012). Mechanisms of ketogenic diet action. Jasper's Basic Mecha-
nisms of the Epilepsies, 4th ed.

Maslov A.Y., Barone T.A., Plunkett R.J., Pruitt S.C. (2004). Neural stem cell detection, char-
acterization, and age-related changes in the subventricular zone of mice. J. Neurosci.,
24:1726-1733.

Masoro E.J. (2006). Role of hormesis in life extension by caloric restriction. Dose Response,
19,5(2): 163-173; DOI: 10.2203/dose-response.06-005.

Mattson M.P., Magnus T. (2006). Ageing and neuronal vulnerability. Nature Rev. Neurosci.,
7(4): 278-294.

Mattson M.P., Chan S.L., Duan W. (2002). Modification of Brain Aging and Neurodegenera-
tive Disorders by Genes, Diet, and Behavior. Physiol. Rev., 82 (3): 637-672.
Maxwell M.M., Tomkinson E.M., Nobles J., Wizeman J.W., Amore A.M., Quinti L. et al.

(2011). The Sirtuin 2 microtubule deacetylase is an abundant neuronal protein that

68



accumulates in the aging CNS. Human Mol. Genet., 20(20): 3986-3996; DOI:
10.1093/hmg/ddr326.

Mazereeuw G., Lanct6t K., Chau S.A., Swardfager W., Hermann N. (2012). Effects of omega-
3 fatty acids on cognitive performance: a meta-analysis. Neurobiol. Aging 33(7):
1482.e17-29; DOI: 10.1016/j.neurobiolaging.2011.12.014.

McCay C.M., Crowell M.F., Maynard L.A. (1935). The effect of retarded growth upon the
length of lifespan and upon the ultimate body size. J. Nutr., 10: 63-79.

McDaniel S.S., Rensing N.R., Thio L.L., Yamada K.A. Wong M. (2011). The ketogenic diet
inhibits the mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway. Epilepsia, 52 (3): e7—
11.

McNeal M.G., Zareparsi S., Camicioli R., Dame A., Howieson D., Quinn J. et al. (2001). Pre-
dictors of healthy brain aging. J. Gerontol. Biol. Sci., 56: 294-301.

Medawar P.B. (1952). An Unsolved Problem of Biology. 1952. H.K. Lewis & Co (Eds), Lon-
don, ss. 1-24.

Mergenthaler P., Lindauer U., Dienel G.A., Meisel A. (2013). Sugar for the brain: the role of
glucose in physiological and pathological brain function. Trends Neurosci., 36(10):
587-597; DOI: 10.1016/j.tins.2013.07.001.

Melzer T.M., Manosso L.M., Yau S.Y., Gil-Mohapel J., Brocardo P.S. (2021). In Pursuit of
Healthy Aging: Effects of Nutrition on Brain Function. Int. J. Mol. Sci., 22(9): 5026;
DOI: 10.3390/ijms22095026.

Mendelsohn A.R., Larrick J.W. (2011). Rapamycin as an antiaging therapeutic?: targeting
mammalian target ofrapamycin to treat Hutchinson-Gilford progeria and neurodegen-
erative diseases. Rejuvenation Res., 14: 437-441.

Merksamer P.1., Liu Y., He W., Hirschey M.D., Chen D., Verdin E. (2013). The sirtuins, oxi-
dative stress and aging: an emerging link. Aging (Albany NY), 5(3): 144-150.

Metchnikoff E. (1901). Etude biologique sur la vieillesse. Sur le blanchiement des cheveux et
des poils. Annales de I'Institut Pasteur, 15: 865-879.

Michan S., Li Y., Chou M.M.H., Parrella E., Ge H., Long J.M. et al. (2010). SIRT1 is essential
for normal cognitive function and synaptic plasticity. J. Neurosci., 30(29): 9695-
9707.

Michishita E., McCord R.A., Berber E., Kioi M., Padilla-Nash H., Damian M. (2008). SIRT6
is a histone H3 lysine 9 deacetylase that modulates telomeric chromatin. Nature,
452(7186): 492-496.

Middleton L.E., Barnes D.E., Lui L.Y., Yaffe K. (2010). Physical activity over the life course
and its association with cognitive performance and impairment in old age. J. Am.
Geriatr. Soc., 58: 1322-1326.

Miller R.A., Harrison D.E., Astle C.M., Baur J.A., Boyd A.R., de Cabo R. et al. (2010). Ra-
pamycin, but not resveratrol or simvastatin, extends life span of genetically heteroge-
neous mice. J. Gerontol. Series A: Biol. Sci. Med. Sci., 66A(2): 191-201;
https://doi.org/10.1093/gerona/glq178

Min S.W., Cho S.H., Zhou Y. et al. (2010). Acetylation of tau inhibits its degradation and
contributes to tauopathy. Neuron, 67: 953-966.

Min S.W., Sohn P.D., Cho S.H., Swanson R.A., Gan L. (2013). Sirtuins in neurodegenerative
diseases: an update on potential mechanisms. Front. Aging Neurosci., 5: 53; DOI:
10.3389/fnagi.2013.00053.

Mladenovic Djordjevic A., Perovic M., Tesic V., Tanic N., Rakic L., Ruzdijic S., Kanazir S.
(2010). Long-term dietary restriction modulates the level of presynaptic proteins in
the cortex and hippocampus of the aging rat. Neurochem. Int., 56(2): 250-255.

Mosieniak G., Gluchowska A., Targoniska A. (2023). Starzenie komorkowe — 60 lat od odkry-
cia Hayflicka. Kosmaos, 72(4): 409-424.

69



Mora F. (2013). Successful brain ageing: plasticity, environmental enrichment, and lifestyle.
Dialogues Clin. Neurosci., 15: 45-52,

Morley J.E. (2014). Mmuskieild cognitive impairment — a treatable condition. J. Am. Med.
Dir. Assoc., 15: 1-5.

Morris J.C., Roe C.M., Xiong C., Fagan A.M., Goate A.M., Holtzman D.M., Mintun M.A.
(2010). APOE predicts amyloid-beta but not tau Alzheimer pathology in cognitively
normal aging. Ann. Neurol., 67: 122-131.

Mostoslavsky R., Chua K.F., Lombard D.B., Pang W.W., Fischer M.R., Gellon L. et al. (2006).
Genomic instability and aging-like phenotype in the absence of mammalian SIRT6.
Cell, 124: 315-329.

Muffat J., Walker D.W., Benzer S. (2008). Human ApoD, an apolipoprotein up-regulated in
neurodegenerative diseases, extends lifespan and increases stress resistance in Dro-
sophila. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 105: 7088—7093.

Murabito J.M., Beiser A.S., Decarli C., Seshadri S., Wolf P.A., Au R. (2014). Parental lon-
gevity is associated with cognition and brain ageing in middle-aged offspring. Age
Ageing, 43: 358-363.

Muskiet F.A., Fokkema M.R., Schaafsma A., Boersma E.R., Crawford M.A. (2004). Is do-
cosahexaenoic acid (DHA) essential? Lessons from DHA status regulation, our an-
cient diet, epidemiology and randomized controlled trials. J. Nutr., 134(1): 183-186.

Mustroph M.L., Chen S., Desai S.C., Cay E.B., DeYoung E.K., Rhodes J.S. (2012). Aerobic
exercise is the critical variable in an enriched environment that increases hippocampal
neurogenesis and water maze learning in male C57BL/6J mice. Neuroscience, 219:
62-71.

Miiller W.E., Stoll L., Schubert T., Gelbmann C.M. (1991). Central cholinergic functioning
and aging. Acta Psychiat. Scand., 83(S366): 34-39.

Nakagawa T., Guarente L. (2011). Sirtuins at a glance. J. Cell Sci., 124: 833-838.

Nakahata Y., Kaluzova M., Grimaldi B., Sahar S., Hirayama J., Chen D. et al. (2008). The
NAD+-dependent deacetylase SIRT1 modulates CLOCK-mediated chromatin re-
modeling and circadian control. Cell, 134(2): 329-340.

Nehlig A. (2004). Brain uptake and metabolism of ketone bodies in animal models. Prosta-
glandins Leukot. Essent. Fatty Acids, 70,3: 265-275.

Newman J.C., Verdin E. (2014). Ketone bodies as signhaling metabolites. Trends Endocrinol.
Metabol., 25(1): 42-52.

Niemiec T., Sikorska J., Harrison A., Szmidt M., Sawosz E., Wirth-Dzieciolowska E., Wilczak
J., Pierzynowski S. (2011). Alpha-ketoglutarate stabilizes redox homeostasis and im-
proves arterial elasticity in aged mice. J. Physiol. Pharmacol., 62 (1): 37-43.

Nissl F. (1899). Uber einige beziechungen zwischen nervenzellenkrankungen und gliésen er-
scheinungen bei verschiedenen psychosen. Archiv fiir Psychiatrie, 32: 656—676.

Noh H.S., Kim Y.S., Lee H.P., Chung K.M., Kim D.W., Kang S.S., Cho G.J., Choi W.S.
(2003). The protective effect of a ketogenic diet on kainic acid-induced hippocampal
cell death in the male ICR mice. Epilepsy Res., 53(1-2): 119-128.

Noh H.S., Kang S.S., Kim D.W., Kim Y.H., Park C.H., Han J.Y., Cho G.J., Choi W.S. (2005).
Ketogenic diet increases calbindin-D28k in the hippocampi of male ICR mice with
kainic acid seizures. Epilepsy Res., 65(3): 153-159.

Nwachukwu J.C., Srinivasan S., Bruno N.E., Parent A.A., Hughes T.S., Pollock J.A. et al.
(2014). Resveratrol modulates the inflammatory response via an estrogen receptor-
signal integration network. eLife, 3: e02057.

Obradovic D. (2025). Five-factor theory of aging and death due to aging. Archives of Geron-
tology and Geriatrics, 129, 2: 105665.

70



O’BrienJ.S., Sampson E.L. (1965). Lipid composition of the normal human brain: gray matter,
white matter and myelin. J. Lipid Res., 6: 537-544.

Omodei D., Fontana L. (2011). Calorie restriction and prevention of age-associated chronic
disease. FEBS Lett., 585(11): 1537-1542.

Orlowski D., Michalis A., Glud A.N., Korshgj A.R., Fitting L.M., Mikkelsen T.W. et al.
(2017). Brain tissue reaction to deep brain stimulation — alongitudinal study of DBS
in the Goettingen minipig. Neuromodulation, 20: 417-423; DOI:10.1111/ner.12576.

Osborne T.B., Mendel L.B., Ferry E.L. (1917). The effect of retardation of growth upon the
breeding period and duration of life of rats. Science, 45: 294-295.

Paek S.B., Min H.K., Kim I., Knight E.J., Baek J.J., Bieber A.J. et al. (2015). Frequency-
dependent functional neuromodulatory effects on the motor network by ventral lateral
thalamic deep brain stimulation in swine. Neuroimage, 105: 181-188, DOI:
10.1016/j.neuroimage.2014.09.064

Pai V., Singh B.N., Singh A.K. (2025). Transformative advances in modeling brain aging and
longevity: Success,challenges and future directions. Ageing Res. Rev., 108 (6):
102753.

Paik J.H., Ding Z., Narurkar R., Ramkissoon S., Muller F., Kamoun W.S. et al. (2009). FoxOs
cooperatively regulate diverse pathways governing neural stem cell homeostasis. Cell
Stem Cell., 5(5): 540-553.

Pani G. (2011). From growing to secreting: new roles for mTOR in aging cells. Cell Cycle,
10(15): 2450-2453.

Park D.C., Reuter-Lorenz P. (2009). The adaptive brain: aging and neurocognitive scaffolding.
Annu. Rev. Psychol., 60: 173-196.

Park J.H., Glass Z., Sayed K., Michurina T., Lazutkin A., Mineyeva O. et al. (2013). Calorie
Restriction Alleviates Age-Related Decrease in Neural Progenitor Cell Division in
the Aging Brain. Eur. J. Neurosci., 37(12): 1987-1993.

Passtoors W.M., Beekman M., Deelen J., van der Breggen R., Maier A.B., Guigas B. et al.
(2013). Gene expression analysis of mTOR pathway: association with human longev-
ity. Aging Cell, 12(1): 24-31.

Pearce J.M. (2009). Marie-Jean-Pierre Flourens (1794-1867) and cortical localization. Eur.
Neurol., 61: 311-314.

Pew Research Center (2024). https://www.pewresearch.org/short-reads/2024/01/09/us-cente-
narian-population-is-projected-to-quadruple-over-the-next-30-years/sr_24-01-
09_centenarians_4-png.

Pieszka M., Szczurek P., Ropka-Molik K., Oczkowicz M., Pieszka M. (2016). Rola reswera-
trolu w regulacji metabolizmu komoérkowego. Post. Hig. Med. Dosw., 70: 1117—
1123.

Peek C.B., Affinati A.H., Ramsey K.M., Kuo H.Y., Yu W, Sena L.A. et al. (2013). Circadian
clock NAD+ cycle drives mitochondrial oxidative metabolism in mice. Science, 342:
1243417.

Perez V.1., Van Remmen H., Bokov A., Epstein C.J., Vijg J., Richardson A. (2009). The over-
expression of major antioxidant enzymes does not extend the lifespan of mice. Aging
Cell, 8: 73-75.

Perdicoyianni-Paleologou H. (2024). Xavier Bichat and the renovation of the pathological
anatomy. J. Med. Biogr., 32(1): 89-96l; DOI: 10.1177/09677720221097795.
Peral-Sanchez 1., Hojeij B., Ojeda D.A., Steegers-Theunissen R.P.M., Willaime-Morawek S.
(2021). Epigenetics in the Uterine Environment: How Maternal Diet and ART May
Influence the Epigenome in the Offspring with Long-Term Health Consequences.

Genes (Basel), 13(1): 31; DOI: 10.3390/genes13010031.

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=23773068

Pervaiz S., Holme A.L. (2009). Resveratrol: its biologic targets and functional activity. Anti-
oxid. Redox Signal., 11(11): 2851-2897.

Petersen R.C. (2011). Clinical practice. Mild cognitive impairment. N. Engl. J. Med., 364:
2227-2234.

Phillips J.P., Parkes T.L., Hilliker A.J. (2000). Targeted neuronal gene expression and longev-
ity in Drosophila. Exp. Gerontol., 35: 1157-1164.

PirizJ., Muller A, Trejo J.L., Torres-Aleman I. (2011). IGF-I and the aging mammalian brain.
Experim. Gerontology, 46(2): 96-99.

Pugnat C.A. (1898). De la destruction des cellules nerveuses par les leucocytes chez les ani-
maux ages. Comptes Rendus de la Société de Biologie, 5: 242.

Qin W., Zhao W., Ho L., Wang J., Walsh K., Gandy S., Pasinetti G.M. (2008). Regulation of
Forkhead Transcription Factor FoxO3a Contributes to Calorie Restriction-induced
Prevention of Alzheimer's Disease-type Amyloid Neuropathology and Spatial
Memory Deterioration. Ann. NY Acad. Sci. USA, 1147(1): 335-347.

Quintas A., de Solis AJ., Diez-Guerra F.J., Carrascoa J.M., Bogonez E. (2012). Age-associ-
ated decrease of SIRT1 expression in rat hippocampus: prevention by late oneset ca-
loric restriction. Exp. Gerontol., 47: 198-201.

Racette S.B., Weiss E.P., Villareal D.T., Arif H., Steger-May K., Schechtman K.B. et al.
(2006). One year of caloric restriction in humans: feasibility and effects on body com-
position and abdominal adipose tissue. J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci., 61: 943—
950.

Radzki R.P., Bienko M., Pierzynowski S.G. (2009). Effect of dietary alpha-ketoglutarate on
blood lipid profile during hypercholesterolaemia in rats. Scand. J. Clinic. Laborat.
Invest., 69 (2): 175-180.

Rafalski V.A., Ho P.P., Brett J.O., Ucar D., Dugas J.C., Pollina E.A. i in. (2013). Expansion
of oligodendrocyte progenitor cells following SIRT1 inactivation in the adult brain.
Nat. Cell Biol., 15: 614-624.

Rangan P., Choi I., Wei M., Navarrete G., Guen E., Brandhorst S. (2019). Fasting-mimicking
diet modulates microbiota and promotes intestinal regeneration to reduce inflamma-
tory bowel disease pathology. Cell Rep., 26: 2704-2719; DOI:
10.1016/j.celrep.2019.02.019.

Rapp P., Gallagher M. (1996). Preserved neuron number in the hippocampus of aged rats with
spatial learning deficits. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93 (18): 9926-9930.

Ravikumar B., Vacher C., Berger Z., Davies J.E., Luo S., Oroz L.G. et al. (2004). Inhibition
of mTOR induces autophagy and reduces toxicity of polyglutamine expansions in fly
and mouse models of Huntington disease. Nature Genetics, 36(6): 585-595.

Raz N., Ghisletta P., Rodrigue K. M., Kennedy K. M., Lindenberger U. (2010). Trajectories
of brain aging in middle-aged and older adults: regional and individual differences.
Neuroimage, 51(2): 501-511.

Reger M.A., Henderson S.T., Hale C., Cholerton B., Baker L.D., Watson G.S., Hyde K., Chap-
man D., Craft S. (2004). Effects of beta-hydroxybutyrate on cognition in memory-
impaired adults. Neurobiol. Aging, 25(3): 311-314.

Renault V.M., Rafalski V.A., Morgan A.A., Salih D.A., Brett J.O., Webb A.E. et al. (2009).
FoxO3 regulates neural stem cell homeostasis. Cell Stem Cell., 5(5): 527-539.

Ribbert H. (1908). Der Tod aus Altersschw éche. Cohen, Bonn.

Rich N.J., Van Landingham J.W., Figueiroa S., Seth R., Corniola R.S., Levenson C.W. (2010).
Chronic caloric restriction reduces tissue damage and improves spatial memory in
a rat model of traumatic brain injury. J. Neurosci. Res., 88(13): 2933-2939.

72



Roberts 2nd L.J., Montine T.J., Markesbery W.R., Tapper A.R., Hardy P., Chemtob S. et al.
(1998). Formation of isoprostane-like compounds (neuroprostanes) in vivo from do-
cosahexaenoic acid. J. Biol. Chem., 273: 13605-13612.

Robertson A. (1900). A text-book of pathology in relation to mental diseases. Clay, Edinburgh.

Romine J.L., Gao X., Xu X.M., So K.F., Chen J. (2015). The proliferation of amplifying neural
progenitor cells is impaired in the aging brain and restored by mTOR pathway acti-
vation. Neurobiol. Aging, 36 (4): 1716-1726;DOIl: 10.1016/j.neurobiolag-
ing.2015.01.003.

Rzeski W., Walczak K., Juszczak M., Langner E., Pozarowski P., Kandefer-Szerszen M., Pie-
rzynowski S.G. (2012). Alpha-ketoglutarate (AKG) inhibits proliferation of colon ad-
enocarcinoma cells in normoxic conditions. Scandinavian J. Gastroent., 47 (5): 565—
571.

Sahin E., DePinho R.A. (2010). Linking functional decline of telomeres, mitochondria and
stem cells during ageing. Nature, 464(7288): 520-528; DOI: 10.1038/nature08982.

Sahin E., Colla S., Liesa M., Moslehi J., Miiller F.L., Guo M. et al. (2011). Telomere dysfunc-
tion induces metabolic and mitochondrial compromise. Nature, 470(7334): 359-365.

Saito Y., Kawashima A., Ruberu N.N., Fujiwara H., Koyama S., Sawabe M. et al. (2003).
Accumulation of Phosphorylated a-Synuclein in Aging Human Brain. J. Neuropathol.
Experim. Neurol., 62(6): 644-654.

Salminen A., Kaarniranta K., Hiltunen M., Kauppinen A. (2014). Krebs cycle dysfunction
shapes epigenetic landscape of chromatin: Novel insights into mitochondrial regula-
tion of aging process. Cellular Signalling, 26(7): 1598-1603.

Sanz A., Fernandez-Ayala D.J., Stefanatos R.K., Jacobs H.T. (2010). Mitochondrial ROS pro-
duction correlates with, but does not directly regulate lifespan in drosophila. Aging
(Albany NY), 2: 200-223; https://doi.org/10.18632/aging.100137

Satpute R., Lomash V., Kaushal M., Bhattacharya R. (2013). Neuroprotective effects of alpha-
ketoglutarate and ethyl pyruvate against motor dysfunction and oxidative changes
caused by repeated 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6 tetrahydropyridine exposure in mice.
Human Exp. Toxicol., 32(7): 747-758.

Shabbir I., Liu K., Riaz B., Rahim M.F., Zhong S., Aweya J.J., Cheong K.L. (2025). Investi-
gating the Therapeutic Potential of the Ketogenic Diet in Modulating Neurodegener-
ative Pathophysiology: An Interdisciplinary Approach. Nutrients, 17(7):1268; DOI:
10.3390/nul7071268.

Schafer M.J., Alldred M.J., Lee S.H., Calhoun M.E., Petkova E., Mathews P.M., Ginsberg
S.D. (2014). Reduction of B-amyloid and y-secretase by calorie restriction in female
Tg2576 mice. Neurobiol. Aging, 3(3): 1293-1302; DOI: 10.1016/j.neurobiolag-
ing.2014.10.043.

Schulz M., Mayer C., Schlemm E., Frey B.M., Malherbe C., Petersen M., Gallinat J., Kiihn S,
Fiehler J., Hanning U., Twerenbold R., Gerloff C., Cheng B., Thomalla G. (2022).
Association of Age and Structural Brain Changes With Functional Connectivity and
Executive Function in a Middle-Aged to Older Population-Based Cohort. Front. Ag-
ing Neurosci., 14: 782738; DOI: 10.3389/fnagi.2022.782738.

Shah Y., Tangalos E.G., Petersen R.C. (2000). Mild cognitive impairment. When is it a pre-
cursor to Alzheimer’s disease? Geriatrics, 55: 65—68.

Shahi S.K., Freedman S.N., Mangalam A.K. (2017). Gut microbiome in multiple sclerosis: the
players involved and the roles they play. Gut Microbes, 8: 607-615.

Shimazu T. et al. (2013). Suppression of oxidative stress by beta-hydroxybutyrate, an endog-
enous histone deacetylase inhibitor. Science, 339: 211-214.

73



Segovia G., Del Arco A., Mora F. (1999). Effects of G. aging on the interaction between glu-
tamate, dopamine and GABA in striatum and nucleus accumbens of the awake rat. J.
Neurochem., 73: 2063-2072.

Selman C., Tullet J.M., Wieser D., Irvine E., Lingard S.J., Choudhury A.l. et al. (2009). Ribo-
somal protein S6 kinase 1 signaling regulates mammalian life span. Science,
326(5949): 140-144.

Semba R.D., Nicklett E.J., Ferrucci L. (2010). Does accumulation of advanced glycation end
products contribute to the aging phenotype? J. Gerontology S.A: Biol. Sci. Med. Sci.,
65(9): 963-975.

Simchowicz T. (1911). Histologische studien iiber die senile demenz. Histologische studien
iiber die senile demenz. Histologische und histopathologische arbeiten iiber die
Grosshirnrinde mit besonderer Berucksichtigung der Pathologischen Anatomie der
Geisteskrankheiten, 4: 267-444.

Simchowicz T. (1913). Badania nad anatomig patologiczng otgpienia starczego. Kowalewski,
Warszawa.

Siemerling E. (1909). Geistes und nervenkrankheiten. W: Lehrbuch der Greisenkrankheiten,
Schwalbe J. (red.). Enke, Stuttgart.

Shankar S.K. (2010). Biology of aging brain. Indian J. Pathol. Microbiol., 53: 595-604.

Sharp Z.D. (2011). Aging and TOR: interwoven in the fabric of life. Cell Mol. Life Sci., 68:
587-597.

Shimazu T., Hirschey M.D., Newman J., He W., Shirakawa K., Le Moan N. et al. (2013).
Suppression of oxidative stress by-hydroxybutyrate, an endogenous histone deacety-
lase inhibitor. Science, 339(6116): 211-214.

Sibille E. (2013). Molecular aging of the brain, neuroplasticity, and vulnerability to depression
and other brain-related disorders. Dialogues Clin. Neurosci., 15(1): 53-65.

Sierra A., Encinas J.M., Deudero J.J., Chancey J.H., Enikolopov G., Overstreet-Wadiche L.S.
et al. (2010). Microglia shape adult hippocampal neurogenesis through apoptosis-
coupled phagocytosis. Cell Stem Cell., 7: 483-495.

Simonsen A., Cumming R.C., Brech A., Isakson P., Schubert D.R., Finley K.D. (2008). Pro-
moting basal levels of autophagy in the nervous system enhances longevity and oxi-
dant resistance in adult Drosophila. Autophagy, 4(2): 176-184.

Singh P., Paramanik V. (2025). DNA methylation, histone acetylation in the regulation of
memory and its modulation during aging. Front. Aging 5: 1480932; DOI:
10.3389/fragi.2024.1480932.

Singh R., Lakhanpal D., Kumar S., Sharma S., Kataria H., Kaur M., Kaur G. (2012). Late-
onset intermittent fasting dietary restriction as a potential intervention to retard age-
associated brain function impairments in male rats. Age, 34(4): 917-933.

Skulachev V.P. (1997). Aging is a specific biological function rather than the result of a dis-
order in complex living systems: biochemical evidence in support of Weismann's hy-
pothesis. Biochemistry. Biokhimiia, 62(11): 1191-1195.

Smith C.D., Carney J.M., Starke-Reed P.E., Oliver C.N., Stadtman E.R., Floyd R.A.,
Markesbery W.R. (1991). Excess brain protein oxidation and enzyme dysfunction in
normal aging and in Alzheimer's disease. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88(23): 10540-
10543.

Smith P.J., Blumenthal J.A., Hoffman B.M., Cooper H., Strauman T.A., Welsh-Bohmer K. et
al. (2010). Aerobic exercise and neurocognitive performance: a meta-analytic review
of randomized controlled trials. Psychosom Med., 72 (3): 239-252.

Soares J.M., Marques P., Magalhdes R., Santos N.C., Sousa N. (2014). Brain structure across
the lifespan: the influence of stress and mood. Front. Aging Neurosci., 6;
https://doi.org/10.3389/fnagi.2014.00330

74



Soerensen M., Dato S., Tan Q., Thinggaard M., Kleindorp R., Beekman M. et al. (2012). Evi-
dence from case-control and longitudinal studies supports associations of genetic var-
iation in APOE, CETP, and IL6 with human longevity. Age, 35(2): 487-500.

Sonntag W.E., Ramsey M., Carter C.S. (2005). Growth hormone and insulin-like growth fac-
tor-1 (IGF-1) and their influence on cognitive aging. Ageing Res. Rev., 4: 195-212.

Spilman P., Podlutskaya N., Hart M.J., Debnath J., Gorostiza O., Bredesen D. (2010). Inhibi-
tion of mMTOR by rapamycin abolishes cognitive deficits and reduces amyloid-beta
levels in a mouse model of Alzheimer's disease. PLoS ONE, 5: e9979.

Spencer K.A., Boogers A., Sumarac S., Crompton D.B.J., Steiner L.A., Zivkovic L., Buren Y.,
Boutet A., Lozano A.M., Kalia SK., Hutchison W..D, Fasano A., Milosevic L.
(2025)Modulating inhibitory synaptic plasticity to restore basal ganglia dynamics in
Parkinson's disease. Brain, 148(7): 2299-2305; DOI: 10.1093/brain/awaf103.

Srikanth V., Maczurek A., Phan T., Steele M., Westcott B., Juskiw D., Miinch G. (2011).
Advanced glycation endproducts and their receptor RAGE in Alzheimer's disease.
Neurobiol. Aging, 32(5): 763-777.

Sullivan P.G., Dragicevic N.B., Deng J.H., Bai Y., Dimayuga E., Ding Q., Chen Q., Bruce-
Keller AJ., Keller J.N. (2004a). Proteasome inhibition alters neural mitochondrial
homeostasis and mitochondria turnover . J. Biol. Chem., 279: 20699-20707.

Sullivan P.G., Rippy N.A., Dorenbos K., Concepcion R.C., Agarwal A.K., Rho J.M. (2004b).
The ketogenic diet increases mitochondrial uncoupling protein levels and activity.
Ann. Neurol., 55(4): 576-580.

Sun Q., Townsend M.K., Okercke O.I., Franco O.H.,. Hu F.B., Grodstein F. (2010). Physical
activity at midlife in relation to successful survival in women at age 70 years or older.
Arch. Intern. Med., 170: 194-201.

Stangl D., Thuret S. (2009). Impact of diet on adult hippocampal neurogenesis. Genes Nultr.,
4(4): 271-282.

Stranahan A.M., Mattson M.P. (2011). Bidirectional metabolic regulation of neurocognitive
function. Neurobiol. Learn. Memory, 96(4): 507-516.

Stranahan A.M., Lee K., Becker K.G., Zhang Y., Maudsley S., Martin B. et al. (2010). Hippo-
campal gene expression patterns underlying the enhancement of memory by running
in aged mice. Neurobiol. Aging, 31: 1937-1949.

Stranahan M., Lee K., Martin B., Maudsley S., Golden E., Cutler R.G., Mattson M.P. (2009).
Voluntary exercise and caloric restriction enhance hippocampal dendritic spine den-
sity and BDNF levels in diabetic mice. Hippocampus, 19: 951-961.

Suh Y., Atzmon G., Cho M.O., Hwang D., Liu B., Leahy D.J. et al. (2008). Functionally sig-
nificant insulin-like growth factor | receptor mutations in centenarians. Proc. Natl.
Acad. Sci., 105(9): 3438-3442.

Szczurek-Janicka P., Ropka-Molik K., Oczkowicz M., Orczewska-Dudek S., Pietras M.,
Pieszka M. (2021). Expression Profile of Brain Aging and Metabolic Function are
Altered by Resveratrol or a-Ketoglutarate Supplementation in Rats Fed a High-Fat
Diet. Pol. J. Food Nutr. Sci., 71(3): 255-268; DOI: 10.31883/pjfns/139081.

Sliwa E., Dobrowolski P., Tatara M. R., Piersiak T., Siwicki A., Rokita E., Pierzynowski S.G.
(2009). Alpha-ketoglutarate protects the liver of piglets exposed during prenatal life
to chronic excess of dexamethasone from metabolic and structural changes. J. Anim.
Physiol. Anim. Nutr., 93(2): 192-202.

Sliwinska S., Jezorek M. (2021). The role of nutrition in Alheimer Disease. Rocz. Panstw.
Zakt. Hig., 72(1): 29-39.

Taguchi A., Wartschow L.M., White M.F. (2007). Brain IRS2 signaling coordinates life span
and nutrient homeostasis. Science, 317(5836): 369-372.

75



Tamnes C.K., Walhovd K.B., Dale A.M., Ostby Y., Grydeland H., Richardson G. et al. (2013).
Brain development and aging: overlapping and unique patterns of change. Neu-
roimage, 68: 63-74.

Tamada A., Muguruma K. (2024). Recapitulation and investigation of human brain develop-
ment with neural organoids. IBRO Neurosci. Rep., 16: 106-117.

Tan Z.S., Harris W.S., Beiser A.S., Au R., Himali J.J., Debette A. et al. (2012). Red blood cell
omega-3 fatty acid levels and markers of accelerated brain aging. Neurology, 78:
658-664.

Tang S.J., Reis G., Kang H., Gingras A.C., Sonenberg N., Schuman E.M. (2002). A rapamy-
cin-sensitive signaling pathway contributes to long-term synaptic plasticity in the hip-
pocampus. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99: 467-472.

Tatara M.R., Krupski W., Tymczyna B. Studzinski T. (2012). Effects of combined maternal
administration with alpha-ketoglutarate (AKG) and betahydroxy-beta-methylbutyrate
(HMB) on prenatal programming of skeletal properties in the offspring. Nutr. Metab.
(Lond), 9(1): 39; DOI: 10.1186/1743-7075-9-39.

Tavleeva M.M., Belykh E.S., Rybak A.V., Rasova E.E., Chernykh A.A., Ismailov, Z.B., Ve-
legzhaninov 1.0 (2022). Effects of Antioxidant Gene Overexpression on Stress Re-
sistance and Malignization In Vitro and In Vivo: A Review. Antioxidants, 11: 2316.

Terry R.D., Katzman R. (2001). Life span and synapses: will there be a primary senile demen-
tia? Neurobiol. Aging, 22: 347-348.

Testa G., Biasi F., Poli G., Chiarpotto E. (2014). Calorie restriction and dietary restriction
mimetics: a strategy for improving healthy aging and longevity. Current Pharmac.
Design 20(18): 2950-2977.

Thomas S.C., Alhasawi A., Appanna V.P., Auger C., Appanna V.D. (2014). Brain metabolism
and Alzheimer’s disease: The prospect of a metabolite-based therapy. J. Nutr. Health
Aging, 19(1): 58-63.

Thorwald M.A., Godoy-Lugo J.A., Kerstiens E., Garcia G, Kim M., Shemtov S.J., Silva J.,
Durra S., O'Day P.A., Mack W.J., Hiniker A., Vermulst M., Benayoun B.A., Higuchi-
Sanabria R., Forman H.J., Head E., Finch C.E. (2025). Down syndrome with Alzhei-
mer's disease brains have increased iron and associated lipid peroxidation consistent
with ferroptosis. Alzheimers Dement., 21(6):€70322; DOI: 10.1002/alz.70322.

Toescu E.C., Verkhratsky A. (2004). Ca2+ and mitochondria as substrates for deficits in syn-
aptic plasticity in normal brain ageing. J. Cell Mol. Med., 8: 181-190.

Tomasi D., Volkow N. (2012). Aging and Functional Brain Networks. Mol. Psychiatry 17(5):
549-558.

Torres-Aleman 1. (2008). Mouse models of Alzheimer’s dementia: current concepts and new
trends. Endocrinology, 149: 5952-5957.

Tran H., Brunet A., Grenier J.M., Datta S.R., Fornace A.J., DiStefano P.S. et al. (2002). DNA
repair pathway stimulated by the forkhead transcription factor FOXO3a through the
Gadd45 protein. Science, 296(5567): 530-534.

Tremblay M.E., Lowery R.L., Majewska A.K. (2010). Microglial interactions with synapses
are modulated by visual experience. PLoS Biol., 8: €1000527.

Trojanowski J.Q., Lee V.M. (2002). The role of tau in Alzheimer’s disease. Med. Clin. North
Am., 86: 615-627.

Um J.H., Park S.J., Kang H., Yang S., Foretz M., McBurney M.W. et al. (2010). AMP-acti-
vated protein kinase-deficient mice are resistant to the metabolic effects of resvera-
trol. Diabetes, 59: 554-563.

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=21727896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=21727896

Uryu K., Laurer H., Mclntosh T., Pratico D., Martinez D., Leight S. et al. (2002). Repetitive
mild brain trauma accelerates A_ deposition, lipid peroxidation, and cognitive im-
pairment in a transgenic mouse model of Alzheimer amyloidosis. Neurosci., 22: 446—
454,

Valenzano D.R., Terzibasi E., Genade T., Cattaneo A., Domenici L., Cellerino A. (2006).
Resveratrol prolongs lifespan and retards the onset of age-related markers in a short-
lived vertebrate. Current Biology, 16(3): 296-300.

van Praag H., Fleshner M., Schwartz M.W., Mattson M.P. (2014). Exercise, Energy Intake,
Glucose Homeostasis, and the Brain. J. Neurosci., 34(46): 15139-15149.

Vanltallie T.B., Nonas C., Di Rocco A., Boyar K., Hyams K., Heymsfield S.B. (2005). Treat-
ment of Parkinson disease with diet induced hyperketonemia:afeasibility study. Neu-
rology, 64: 728-730.

Vaupel J.W. (2010). Biodemography of human ageing. Nature, 464(7288): 536-542.

Veech R.L. (2004). The therapeutic implications of ketone bodies: the effects of ketone bodies
in pathological conditions: ketosis, ketogenic diet, redox states, insulin resistance, and
mitochondrial metabolism. Prostaglandins Leukot. Essent. Fatty Acids, 70(3): 309—
319.

Velvizhi S., Kadiyala B., Dakshayani K.B. (2002). Effects of a-ketoglutarate on antioxidants
and lipid peroxidation products in rats treated with ammonium acetate. Nutrition 18:
747-750.

Verbon E.H., Post J.A., Boonstra J. (2012). The influence of reactive oxygen species on cell
cycle progression in mammalian cells. Gene, 511(1): 1-6.

Veyrat-Durebex C., Quirion R., Ferland G., Dumont Y., Gaudreau P. (2013). Aging and long-
term caloric restriction regulate neuropeptide Y receptor subtype densities in the rat
brain. Neuropeptides, 47(3): 163-169.

Vézina C., Kudelski A., Sehgal S.N. (1975). Rapamycin (AY-22,989), a new antifungal anti-
biotic. I. Taxonomy of the producing streptomycete and isolation of the active prin-
ciple. J Antibiot. (Tokyo), 10: 721-726; DOI: 10.7164/antibiotics.28.721.

Villeda S.A., Luo J., Mosher K.1., Zou B., Britschgi M., Bieri G. et al. (2011). The ageing
systemic milieu negatively regulates neurogenesis and cognitive function. Nature,
477(7362): 90-94.

Vogel T., Brechat P-H., Leprétre P-M., Kaltenbach G., Bertel M., Lonsdorfer J. (2009). Health
benefits of physical activity in older patients: a review. Int. J. Clin. Pract., 63 (2):
303-320.

Voss M.\W., Vivar C., Kramer A.F., van Praag H. (2013). Bridging animal and human models
of exercise-induced brain plasticity. Trends Cogn. Sci., 17: 525-544,

Wang M., Miller R.A. (2012). Fibroblasts from long-lived mutant mice exhibit increased au-
tophagy and lower TOR activity after nutrient deprivation or oxidative stress. Aging
Cell, 11: 668-674.

Wang R.H., Sengupta K., Li C., Kim H.S., Cao L., Xiao C. et al. (2008). Impaired DNA dam-
age response, genome instability, and tumorigenesis in SIRT1 mutant mice. Cancer
Cell 14(4): 312-323.

Wang Q., Xu J., Rottinghaus G.E., Simonyi A., Lubahn D., Sun G.Y., Sun A.Y. (2002).
Resveratrol protects against global cerebral ischemic injury in gerbils. Brain Res.,
958: 439-447.

Weigert C. (1890). Zur pathologischen histologie des neurogliafasergeriistes. Centralblatt fiir
Allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie, 1: 729-737.

Weismann A. (1889). Essays upon heredity and kindred biological problems, vol. 1 (Oxford:
Clarendon Press).

77



Wellen K. E., Hatzivassiliou G., Sachdeva U.M., Bui T.V., Cross J.R., Thompson C.B. (2009).
ATP-citrate lyase links cellular metabolism to histone acetylation. Science,
324(5930): 1076-1080.

West M.J., Coleman P.D., Flood D.G., Troncoso J.C. (1994). Differences in the pattern of
hippocampal neuronal loss in normal ageing and Alzheimer's disease. Lancet,
344(8925): 769-772.

Westerheide S.D., Anckar J., Stevens S.M. Jr., Sistonen L., Morimoto R.I. (2009). Stress-in-
ducible regulation of heat shock factor 1 by the deacetylase SIRT1. Science, 323:
1063-1066.

Willcox B.J., Yano K., Chen R., Willcox D.C., Rodriguez B.L., Masaki K.H. i in. (2004). How
much should we eat? The association between energy intake and mortality in a 36-
year follow-up study of Japanese-American men. J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci.,
59(8): 789-795.

Willcox B.J., Willcox D.C., Todoriki H., Fujiyoshi A., Yano K., He Q. et al. (2007). Caloric
restriction, the traditional Okinawan diet, and healthy aging: the diet of the world’s
longest-lived people and its potential impact on morbidity and life span. Ann. N.Y.
Acad. Sci. USA, 1114: 434-455,

Willcox B.J., Donlon T.A., He Q., Chen R., Grove J.S., Yano K. et al. (2008). FOXO3A gen-
otype is strongly associated with human longevity. Proc. Natl. Acad. Sci., 105(37):
13987-13992.

Willcox D.C., Willcox B.J., Todoriki H., Suzuki M. (2009). The Okinawan diet: health impli-
cations of a low-calorie, nutrient-dense, antioxidant- rich dietary pattern low in gly-
cemic load. J. Am. Coll. Nutr., 28 Suppl: 500-516.

Williams G.C. (1957). Pleiotropy, natural selection, and the evolution of senescence. Evolu-
tion, 11: 398-411.

Willis L.M., Shukitt-Hale B., Cheng V., Joseph J.A. (2009). Dose-dependent effects of wal-
nuts on motor and cognitive function in aged rats. Br. J. Nutr., 101: 1140-1144.

Witte A.V., Fobker M., Gellner R., Knecht S., Floel A. (2008). Caloric restriction improves
memory in elderly humans. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 106,4: 1255-1260.

Witte A.V., Kerti L., Margulies D.S., Floel A. (2014). Effects of resveratrol on memory per-
formance, hippocampal functional connectivity, and glucose metabolism in healthy
older adults. J. Neurosci., 34(23): 7862—7870.

Wu H., Tao J., Sun Y.E. (2012). Regulation and function of mammalian DNA methylation
patterns: a genomic perspective. Brief Funct. Genomics, 11(3): 240-250.

Wu P., Shen Q., Dong S., Xu Z., Tsien J.Z., Hu Y. (2008). Calorie restriction ameliorates
neurodegenerative phenotypes in forebrain-specific presenilin-1 and presenilin-2
double knockout mice. Neurobiol. Aging, 29(10): 1502-1511.

Wu S.Y., Wang T.F., Yu L., Jen C.J., Chuang J.I., Wu F.S. et al. (2011). Running exercise
protects the substantia nigra dopaminergic neurons against inflammation-induced de-
generation via the activation of BDNF signaling pathway. Brain, Behav. Immunity
25(1): 135-146.

Xiao M., Yang H., Xu W., Ma S., Lin H., Zhu H., Guan, K.L. (2012). Inhibition of o-KG-
dependent histone and DNA demethylases by fumarate and succinate that are accu-
mulated in mutations of FH and SDH tumor suppressors. Genes & Development,
26(12): 1326-1338.

Xu K., Sun X., Eroku B.O., Tsipis C.P., Puchowicz M.A., LaManna J.C. (2010). Diet-induced
ketosis improves cognitive performance in aged rats. Adv. Exp. Med. Biol., 662: 71—
75.

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willcox%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15345727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yano%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15345727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15345727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willcox%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15345727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodriguez%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15345727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masaki%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15345727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15345727
http://www.pnas.org/search?author1=A.+V.+Witte&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=M.+Fobker&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=R.+Gellner&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=S.+Knecht&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=S.+Knecht&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/search?author1=A.+Fl%C3%B6el&sortspec=date&submit=Submit

Yaffe K., Lindquist K., Schwartz A.V., Vitartas C., Vittinghoff E., Satterfield S. et al. (2011).
Advanced glycation end product level, diabetes, and accelerated cognitive aging.
Neurology, 77(14): 1351-1356.

Yamamoto H.A., Mohanan P.V. (2003). Effect of alpha-ketoglutarate and oxaloacetate on
brain mitochondrial DNA damage and seizures induced by kainic acid in mice. Tox-
icol Lett., 143: 115-122.

Yanckello L. M., Young L. E. A., Hoffman J. D., Mohney R. P., Keaton M. A., Abner E.
(2019). Caloric restriction alters postprandial responses of essential brain metabolites
in young adult mice. Front. Nutr., 6: 90; DOI:10.3389/fnut.2019.00090.

Yang Q., Guan K.L. (2007). Expanding mTOR signaling. Cell Res., 17: 666—681.

Yang J.L., Lin Y.T., Chuang P.C., Bohr V.A., Mattson MP. (2014a). BDNF and exercise en-
hance neuronal DNA repair by stimulating CREB-mediated production of apuri-
nic/apyrimidinic endonuclease 1. Neuromol. Med., 16: 161-174.

Yang F., Chu X., Yin M., Liu X., Yuan H., Niu Y., Fu L. (2014b). mTOR and autophagy in
normal brain aging and caloric restriction ameliorating age-related cognition deficits.
Beh. Brain Res., 264: 82-90.

Yurko-Mauro K., McCarthy D., Rom D., Nelson E.B., Ryan A.S., Blackwell A. et al. (2010).
Beneficial effects of docosahexaenoic acid on cognition in age-related cognitive de-
cline. MIDAS Investigators Alzheimers Dementia, 6(6): 456-464.

Zhang Y., Ikeno Y., Qi W., Chaudhuri A., Li Y., Bokov A. et al. (2009). Mice deficient in
both Mn superoxide dismutase and glutathione peroxidase-1 have increased oxidative
damage and a greater incidence of pathology but no reduction in longevity. J. Geron-
tol. A: Biol. Sci. Med. Sci., 64(12): 1212-1220.

Zhang F., Liu J., Shi J.S. (2010a). Anti-inflammatory activities of resveratrol in the brain: role
of resveratrol in microglial activation. European J. Pharmacol., 636(1): 1-7.

Zhang W., Li P., Hu X., Zhang F., Chen J., Gao Y. (2010b). Omega-3 polyunsaturated fatty
acids in the brain: metabolism and neuroprotection. Front. Biosci., (Landmark ed.),
16: 2653-2670.

Zhang G., Li J., Purkayastha S., Tang Y., Zhang H., Yin Y. et al. (2013). Hypothalamic pro-
gramming of systemic ageing involving IKK-[bgr], NF-[kgr] B and GnRH. Nature,
497(7448): 211-216.

Zhang Z., Epstein A., Schaefer Ch., Abdulraouf A., Jiang W., Zhou W., Cao J. (2025). Spati-
otemporal profiling reveals the impact of caloric restriction on mammalian brain ag-
ing. BioRxiv, €:652093; https://doi.org/10.1101/2025.05.04.652093

Zhao Z., Lange D., Voustianiouk A., MacGrogan D., Ho L., Suh J. et al. (2006). A ketogenic
diet as a potential novel therapeutic intervention in amyotrophic lateral sclerosis.
BMC Neurosci., 7: 29; DOI: 10.1186/1471-2202-7-29.

Zhao X., Rosenke R., Kronemann D., Brim B., Das S.R., Dunah A.W., Magnusson K.R.
(2009). The effects of aging on N-methyl-D-aspartate receptor subunits in the synap-
tic membrane and relationships to long-term spatial memory. Neuroscience, 162(4):
933-945.

Zhao Y.N., Li W.F., Li F., Zhang Z., Dai Y.D., Xu A.L. et al. (2013). Resveratrol improves
learning and memory in normally aged mice through microRNA-CREB pathway. Bi-
och. Biophys. Res. Comm., 435(4): 597-602.

Zhu H., Fu W., Mattson M.P. (2000). The Catalytic Subunit of Telomerase Protects Neurons
Against Amyloid B-Peptide-Induced Apoptosis. J. Neurochem., 75(1): 117-124.

Zlokovic B.V. (2008). The blood-brain barrier in health and chronic neurodegenerative disor-
ders. Neuron, 57(2): 178-201.

79



THE USE OF ANIMAL MODELS IN RESEARCH ON BRAIN
AGING IN HUMANS - VIEWS YESTERDAY AND TODAY

Marek Pieszka, Paulina Szczurek, Monika Zamachowska,
Magdalena Pieszka, Mariusz Pietras

SUMMARY

Animals have been with us since the beginning of mankind. They have been used so
far in various aspects of our lives primarily to satisfy our nutritional needs. Over time,
their role expands to include medical aspects. They're used to research drugs or ther-
apies. Studies on the brain, its functions and the aging process are among the most
difficult to do, which is why animals play a unique role in these studies. Animals have
been with us since the dawn of mankind. They have been used so far in various aspects
of our lives, primarily to satisfy our nutritional needs. Over time, their role expanded
to include medical aspects. They serve us, among other things, in the study of drugs
or therapy. Studies on the brain, its functions, and the aging process are among the
most difficult to do, which is why animals play a unique role in them. Finding the
recipe for eternal youth has been mankind's quest since time immemorial. Prevention
of the unpleasant effects of aging is essential, especially now during a demographic
boom of the oldest people. The nervous system and brain are also affected by aging,
which leads to the disruption of their function, structure, and consequently our
memory and reasoning. The enormity of aging biomarkers makes aging a very com-
plex process and also one of the main risk factors for neurodegenerative diseases.
Although the beneficial effects of some nutrients and eating habits on brain function
have been known for years, it is still surprising that the most effective ways to extend
the lifespan of animals and to avoid age-related diseases are caloric restriction and
physical activity. Unfortunately, the habits of modern societies cause people to be
unwilling to embrace this type of solution. Hopes have been raised by drugs that
mimic their effects, but without dietary sacrifice. Thus, this paper will try to answer
the question, “Is it possible to prevent brain aging”?
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