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Wykaz skrótów użytych w tekście 

2-OGDO – ang. α-oxoglutaran (α-oxoglutaran) 
AD – ang. Alzheimer's Disease (choroba Parkinsona) 
AGEs – ang. Advanced Glycation end Products (zaawansowane produkty glikacji białek i lipidów) 
AKG – ang. alpha-ketoglutarate (α-ketoglutaran) 
AHN – ang. Adult hippocampal neurogenesis (neurogeneza dorosłego hipokampa) 
AMPK – ang. AMP-activated protein kinase (kinaza białkowa aktywowana przez AMP) 
ApoD – ang. Apolipoprotein D, (apolipoproteina D) 
APP – ang. Amyloid-beta precursor protein (białko prekursorowe beta-amyloidu) 
ATP – ang. Adenosine Triphosphate (adenozyno trójfosforan) 
BDNF – ang. Brain-Derived Neurotrophic Factor (neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego) 
BKM – ang. Blood-Brain Barrier (bariera krew-mózg)  
CALERIE – ang. Comprehensive Assessment of Long Term Reduction in Energy Intake 
                     (kompleksowa ocena długoterminowego ograniczenia spożycia energii) 
CGRP – ang. Calcitonin Gene-Related Peptide (peptyd związany z genem kalcytoniny) 
CRM – ang. Caloric Restriction Mimetic (mimetyk restrykcji kalorycznej) 
CRP – ang. Reactive Protein (białko C-reaktywne) 
DK – ang. Ketogenic Diet (dieta ketogeniczna) 
HNE – 4-hydroksy-2-nonenal 
HFD – ang. High-Fat Diet (dieta wysokotłuszczowa) 
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 γ-aminomasłowy) 
GDNF – ang. Brain-derived neurotrophic factor (czynnik neurotroficzny pochodzący z linii 

komórek glejowych) 
LDL – ang. Low-Density Lipoprotein, (lipoproteina o niskiej gęstości) 
LTP – ang. Long-Term Potentiation (długotrwałe wzmocnienie synaptyczne) 
NAD+ – ang. Nicotinamide Adenine Dinucleotide (dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy) 
NF ĸB – ang. Kappa-Light-Chain-Enhancer Factor (jądrowy czynnik transkrypcyjny NF-kappa B) 
NK – ang. Natural Killer („urodzeni zabójcy”) 
NPY – ang. Neuropeptide Y (neuropeptyd Y)  
NMDA – ang. N-methyl-D-aspartate receptor (receptor N-metylo-D-asparaginowy) 
NSC – ang. Neural Stem Cells (neuronalne komórki macierzyste) 
MB – ang. Cerebral Microbleeds (mikrokrwawienia mózgowe)  
MCI – ang. Mild Cognitive Impairment (łagodna niewydolność poznawcza) 
MFRTA – ang. Mitochondrial free radical theory of aging (teoria mitochondrialna starzenia się)  
mTOR – ang. Mammalian Target of Rapamycin (kinaza mTOR, tzw. ssaczy cel rapamycyny) 
PD – ang. Parkinson's disease (choroba Parkinsona) 
OUN – ośrodkowy układ nerwowym  
PGC – ang. Phage Shock Protein (białka bakteryjne reagującyce na stres) 
PGC-1 – ang. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1  
               (koaktywator receptora gamma aktywowanego przez proliferatory peroksysomów) 
RESV – ang. Resveratrol (resweratrol, naturalny polifenol z grupy stilbenów) 
RK – restrykcja kaloryczna 
ROS – ang. Reactive Oxygen Species (reaktywne formy tlenu) 
SIRT – ang. Sirtuin Genes (białka enzymatyczne odpowiedzialne z naprawę DNA i regulację 
             metabolizmu komórkowego) 
SNP – ang. Single Nucleotide Polymorphism (polimorfizm pojedynczego nukleotydu) 
TNF – ang. α – Tumor Necrosis Factor (czynnik martwicy nowotworów) 
m-TORC1 – ang. Mammalian Target of Rapamycin Complex 1 (tzw. kompleks 1 ssaczego  
                     celu rapamycyny) 

https://www.google.com/search?sca_esv=3cba3ff7c6207a53&rlz=1C1GCEU_plPL953PL953&sxsrf=AE3TifMFs9cY1reFnBL6XD9FAL283bMTLQ%3A1758537190601&q=czynnik+neurotroficzny+pochodz%C4%85cy+z+linii+kom%C3%B3rek+glejowych&sa=X&ved=2ahUKEwjUwMfEleyPAxVd_7sIHUXdDJoQxccNegQIHBAB&mstk=AUtExfCPJVayselJ-2k1tt-YbJkwwLy9fNIscOru9CIa2upY_0ytIK0S5AQgYJs4YsxL5Z7QsYxFgw4AzOwG5A5v64g8UpxxJC7yJ5cLTrSjeL34RjLDOuzcB94WKYIqYOJBZddwv1ND72_ipCZfayBD4LrzxEG0c6j_atFiq1asco3UHNvAQ1wa6BeENmsM3FmRWI5m9gWTYGhqK4mTiu_Q_8fzU_Tl4a5gkwhgonWHahUZAsSp1IdTc5nuDbKBglSNtxreXTKa7pj6G-6SKoPTIHsC&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=3cba3ff7c6207a53&rlz=1C1GCEU_plPL953PL953&sxsrf=AE3TifMFs9cY1reFnBL6XD9FAL283bMTLQ%3A1758537190601&q=czynnik+neurotroficzny+pochodz%C4%85cy+z+linii+kom%C3%B3rek+glejowych&sa=X&ved=2ahUKEwjUwMfEleyPAxVd_7sIHUXdDJoQxccNegQIHBAB&mstk=AUtExfCPJVayselJ-2k1tt-YbJkwwLy9fNIscOru9CIa2upY_0ytIK0S5AQgYJs4YsxL5Z7QsYxFgw4AzOwG5A5v64g8UpxxJC7yJ5cLTrSjeL34RjLDOuzcB94WKYIqYOJBZddwv1ND72_ipCZfayBD4LrzxEG0c6j_atFiq1asco3UHNvAQ1wa6BeENmsM3FmRWI5m9gWTYGhqK4mTiu_Q_8fzU_Tl4a5gkwhgonWHahUZAsSp1IdTc5nuDbKBglSNtxreXTKa7pj6G-6SKoPTIHsC&csui=3
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Abstrakt 

 

Zwierzęta towarzyszą nam od początku ludzkości. Były wykorzystywane do tej pory 

w różnych aspektach naszego życia przede wszystkim, żeby zaspokoić nasze potrzeby 

pokarmowe. Z czasem rola ich rozszerzyła się m.in. o aspekty medyczne. Służą nam 

m.in. w testowaniu leków czy terapii. Badania nad mózgiem, jego funkcjami i proce-

sem starzenia są jednymi z najtrudniejszych do wykonania i z tego powodu zwierzęta 

pełnią w nich wyjątkową rolę. Znalezienie recepty na wieczną młodość było celem 

ludzkości od niepamiętnych czasów. Starzenie wpływa również na układ nerwowy 

i mózg, co prowadzi do zakłócenia ich funkcji, struktury, a w konsekwencji zaburzeń 

naszej pamięci i rozumowania. Zapobieganie nieprzyjemnym skutkom starzenia się 

jest ważne, zwłaszcza teraz w okresie boomu demograficznego osób starszych. Ogrom 

biomarkerów starzenia sprawia, że jest ono bardzo złożonym procesem, a także jed-

nym z głównych czynników ryzyka chorób neurodegeneracyjnych. Chociaż korzystny 

wpływ niektórych składników odżywczych i nawyków żywieniowych na funkcjonowa-

nie mózgu jest znany od lat, wciąż zaskakujące jest to, że najskuteczniejszymi sposo-

bami przedłużenia życia zwierząt oraz ludzi i uniknięcia chorób związanych z wiekiem 

są ograniczenie liczby spożywanych kalorii i aktywność fizyczna. Niestety, przyzwy-

czajenia współczesnych społeczeństw powodują, że ludzie niechętnie przyjmują tego 

typu rozwiązania. Nadzieje budzą substancje, które naśladują efekty ich działania, 

jednak nie wymagają przestrzegania reżimu dietetycznego. Niniejsze opracowanie 

przedstawia aktualny stan wiedzy na temat wykorzystania modeli zwierzęcych w ba-

daniach, by spowolnić lub uczynić bardziej komfortowym starzenie naszych mózgów. 

 

Słowa kluczowe: starzenie się, modele zwierzęce, biomarkery starzenia się, mózg, 

ograniczenie kalorii, styl życia, neurodegeneracja 

 

  



6 

1. Wstęp 

 

Obserwowany obecnie ciągły rozwój medycyny wymusza opracowania wiarygod-

nych modeli zwierzęcych celem potwierdzenia bezpieczeństwa i skuteczności no-

wych metod diagnostycznych, leczniczych, czy profilaktycznych. Pomimo że organi-

zmy modelowe, takie jak chociażby gryzonie, pozwoliły na zrozumienie funkcji 

i działania wielu białek i genów, to niestety wyniki uzyskiwane z ich wykorzystaniem 

nie zawsze znajdywały odzwierciedlenie u ludzi. Z tego też względu coraz większym 

zainteresowaniem cieszą się modele dużych zwierząt i to właśnie świnia budzi w tej 

kwestii największe nadzieje (Dzięgiel i in., 2018). Co więcej, wykorzystanie świń 

w laboratoriach budzi o wiele mniejszy sprzeciw ze strony społeczeństwa w porów-

naniu na przykład do kotów, psów, królików, koni czy małp. Naukowcy wykorzystali 

świnie do badań przedklinicznych inwazyjnych terapii neurochirurgicznych, takich 

jak np. głęboka stymulacja mózgu (Gorny i in., 2013; Paek i in., 2015). Duży rozmiar 

świńskiego mózgu pozwala na używanie tych samych instrumentów stosowanych 

u ludzi bez konieczności skalowania (Orłowski i in., 2017). Takie badania przedkli-

niczne pozwalają na udoskonalenie metod i środków bezpieczeństwa, które mają zo-

stać zbadane przed zastosowaniem u ludzi. Jednakże, do tej pory najwięcej badań 

czynnościowych mózgu zostało przeprowadzonych na gryzoniach, szczególnie na 

szczurach i myszach, a także na organizmach niższych jak np. owady. W przedsta-

wionym przeglądzie literatury autorzy skupili się na tematyce badań dotyczących sta-

rzenia się mózgu na przestrzeni od XIX w. do czasów obecnych. 

Jednym z głównych osiągnięć współczesnych społeczeństw jest stały wzrost 

długowieczności. W ciągu jednego stulecia przekształciliśmy się z krajów, w których 

średnia długość życia przekracza 50 lat, do ponad 40 krajów, w których średnia dłu-

gość życia przekracza 80 lat. Przewidywano, że w drugiej połowie bieżącego stulecia 

nastąpi globalne spowolnienie wzrostu średniej długości życia, w porównaniu ze 

wzrostem obserwowanym w latach 1990-2017. Przewiduje się, że spowolnienie to 

będzie bardziej wyraźne w krajach, w których średnia długość życia jest już wysoka, 

niż w krajach rozwijających się. W związku z tym szacunki wskazują, że pod koniec 

tego stulecia nastąpi ogólna globalna zbieżność średniej długości życia. Wzrostowi 

wieku chronologicznego na ogół towarzyszy kilka czynników, które pogarszają ja-

kość zdrowia w ostatnich latach życia. Starsze populacje wykazują większe ryzyko 

i częstość występowania chorób związanych z wiekiem, takich jak nowotwory, zapa-

lenie stawów, choroby serca i zaburzenia neurodegeneracyjne (Finsch, 2010). 

W związku z tym dobrze wiadomo, że funkcje poznawcze ulegają pogorszeniu pod-

czas starzenia się, ponieważ około 40% osób w wieku 65 lat i starszych cierpi na jakąś 

formę utraty pamięci (Brayne i in., 1995; Aigbogun i  in., 2017; Brito i in., 2020; 

Karaca i in., 2021). Ogólnie przyjmuje się, że najważniejszym czynnikiem ryzyka 
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wystąpienia demencji, w tym AD (ang. Alzheimer's Disease), jest starzenie się. 

W związku z tym nie zrozumiemy przyczyn choroby Alzheimera i prawdopodobnie 

nie powstanie w pełni skuteczna terapia, jeśli nie zrozumiemy procesów starzenia na 

poziomie organizmu, organów i komórek. Ta choroba neurodegeneracyjna wiąże się 

z poważnymi uszkodzeniami mózgu, obejmującymi utratę neuronów w dotkniętych 

obszarach oraz uszkodzeniem synaps.  

W kilku badaniach wykazano, że u około 16% osób powyżej 70 roku życia 

występuje łagodna niewydolność poznawcza (mild cognitive impairment – MCI), 

podczas gdy u około 14% osób w tej samej grupie wiekowej występuje demencja 

(Petersen 2011; Morley, 2014; Hugo i Ganguli, 2014). Ponadto szacuje się, że około 

u 15–20% pacjentów z MCI może ostatecznie rozwinąć się demencja starcza (Casa-

grande i in., 2022). W przypadku choroby Alzheimera transgeniczne organizmy mo-

delowe umożliwiły zdobycie cennych informacji odnośnie patogenezy oraz współist-

niejących zaburzeń behawioralnych, poznawczych, w tym zmian anatomicznych i hi-

stopatologicznych w mózgu. Stosowane modele zwierzęce głównie opierają się na 

mutacjach w genach: APP, MAPT, apoE, genów białek tau oraz preseniliny. W zależ-

ności od zastosowanego modelu możliwe jest uzyskanie specyficznego obrazu cho-

roby, przebiegającego z pojawieniem się płytek amyloidowych, złogów białka tau czy 

atrofią hipokampa (Dawson i in., 2018). 

Możliwość osiągnięcia wiecznej młodości fascynuje ludzkość od niepamięt-

nych czasów, czego dowodem może być powstała już w XIII w. p.n.e. epopeja o su-

meryjskim władcy Gilgameszu i jego próbach znalezienia tajemnicy nieśmiertelności. 

Proces starzenia zajmuje także współczesnych badaczy, którzy próbują znaleźć spo-

soby, abyśmy mogli cieszyć się zdrowym i długim życiem bez obawy o utratę spraw-

ności intelektualnej i fizycznej. Jeszcze w latach 50. XX w. starzenie było określane 

mianem „nierozwiązanego problemu w biologii” (Medawar, 1952). Ostatnie lata do-

starczyły jednak ogromnej ilości danych, dzięki którym zaczęto, przynajmniej czę-

ściowo, rozumieć już przyczyny starzenia, ale pytaniem wciąż pozostaje, czy możemy 

je zatrzymać lub spowolnić. Natura zdaje się nam mówić, że tak. Wiele zwierząt, 

w tym także gryzonie, cechuje tzw. „zaniedbywalne starzenie”, co oznacza, że nie 

starzeją się one w ogóle (Finch, 1994). Natura sama więc opracowała mechanizmy 

umożliwiające długowieczność. Wyzwaniem dla nauki pozostaje je zidentyfikować 

i opracować metody umożliwiające osiągnięcie tego samego efektu u człowieka. 

I choć jeszcze kilka lat temu wydawało się to fikcją, to tego typu badania już trwają, 

chociażby kompleksowy projekt SENS (ang. strategies for engineered negligible se-

nescence). 

Starzenie definiowane jest jako postępujące upośledzenie funkcji życiowych 

oraz utrata zdolności adaptacji do zachodzących zmian wraz ze zwiększającym się 

prawdopodobieństwem zgonu (Kirkwood, 1996). W wieku średnim zmiany te są dość 
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subtelne, jednak pod koniec życia gwałtownie przyspieszają i uwidaczniają się szcze-

gólnie w chwilach stresowych dla organizmu (Sahin i DePinho, 2010). Biorąc pod 

uwagę postępujące zaburzenie homeostazy towarzyszące starzeniu, śmierć wydaje się 

być jego nieuniknioną konsekwencją. Starzenie jest też głównym czynnikiem ryzyka 

wystąpienia zaburzeń poznawczych i chorób neurodegeneracyjnych określanych mia-

nem „cichej epidemii” (Larson, 2001). Uważa się, że osoby po 80. roku życia są szcze-

gólnie narażone na chorobę Alzheimera, a najwyższe prawdopodobieństwo wystąpie-

nia choroby Parkinsona (ang. Parkinson's disease – PD) dotyczy osób po 70. roku 

życia (Mattson i Magnus, 2006). Badania McNeal i in. (2001) jednoznacznie poka-

zują, jak bardzo wzrasta szansa na wystąpienie zaburzeń funkcji poznawczych i AD 

(ang. Alzheimer's Disease) wraz z wiekiem. Badania te przeprowadzono na 100 oso-

bach powyżej 85. roku życia wybranych ze względu na bardzo dobry stan zdrowia 

i brak predyspozycji do chorób neurodegeneracyjnych. Pomimo to, po około 5 latach 

od rozpoczęcia badań 37% z nich doznało upośledzenia funkcji poznawczych, a u 

23% rozwinęła się choroba Alzheimera. Co więcej, nawet jeżeli nie doświadczymy 

chorób neurodegeneracyjnych, liczba połączeń synaptycznych spada wraz z wiekiem 

do tego stopnia, że po ukończeniu umownego wieku 125 lat plasuje się na poziomie 

odpowiadającym chorobie Alzheimera (Terry i Katzman, 2001). Osiągnięcie takiego 

wieku wydaje się być mało realne. Jednak jak opisano szerzej poniżej, długość życia 

ludzi zdecydowanie wydłużyła się na przestrzeni ostatnich lat, i o ile problem ten 

może nie dotyczyć nas samych, o tyle naszych dzieci czy wnuki – już tak. Nie każdy 

jednak 60- czy 70-latek cierpi na demencję starczą, co oznacza, że muszą istnieć czyn-

niki neuroprotekcyjne, które przynajmniej częściowo chronią mózg przed skutkami 

starzenia. 

 

 

2. Biodemografia 

 

W ciągu ostatnich kilkunastu lat odnotowano nie tylko wyraźny spadek śmiertelności 

ludzi, ale również wzrost średniej długości życia, a nawet wzrost maksymalnej dłu-

gości życia wśród populacji krajów rozwiniętych. Przyczyniło się to do wzrostu li-

czebności osób starszych i nic nie wskazuje na to, aby tendencja ta miała ulec zmianie. 

Oznacza to, że coraz więcej osób będzie cierpiało na dolegliwości związane z pode-

szłym wiekiem i być może z neurodegeneracją. Fakt ten może dotknąć całe społe-

czeństwo, ponieważ opieka medyczna osób z AD (ang. Alzheimer's Disease), PD 

(ang. Parkinson's disease) lub wylewem jest droższa niż łączna opieka nad pacjentami 

onkologicznymi i kardiologicznymi, i w samych Stanach Zjednoczonych wyniosła 24 

miliardy dolarów w 2010 roku (Mattson i in., 2002; Sahin i DePihno, 2010). 
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Biodemografowie szacują, że większość dzieci urodzonych po 2000 roku do-

żyje 100 lat (Vaupel, 2010). Jeszcze w 1840 roku średnia długość życia wynosiła 45 

lat, podczas gdy w dzisiejszych czasach kobiety żyjące w Japonii dożywają średnio 

nawet ponad 87. roku życia (www.japantimes.co.jp/news/2025). Do dnia dzisiejszego 

najdłużej żyjącą osobą była Francuzka Jeanne Calment, która żyła ponad 122 lata. Jak 

widać, długość życia zwiększyła się prawie dwukrotnie na przestrzeni ostatnich 200 

lat. Z dostępnych informacji wynika, że najwięcej osób w wieku stu lat żyje 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 się na poziomie 7,3 tysiąca i stale rośnie (GUS, 2024). Przybywa również 

osób, które przekroczyły 110 lat, tzw. „superstulatków”. Wiek ten osiąga 1/1000 stu-

latków i obecnie na świecie żyje ich około 400. Oczekuje się, że liczebność grupy 

osób po 60. roku życia na świecie osiągnie 1,2 miliarda już w roku, a prawie 10% 

społeczeństwa stanowić będą osoby po 80 roku życia (Harper, 2014) (rys. 1).  

 

 

Rys. 1. Zmiany w liczebności ludności świata w odniesieniu do wieku (za Harper, 2014). Po-

pulacja najstarszych znacznie wzrosła w ostatnich latach. Niestety, po 60. roku życia wzrasta 

również prawdopodobieństwo rozwoju AD (ang. Alzheimer’s Disease) i PD (ang. Parkinson’s 

disease). (www.economist.com/blogs/dailychart/2011/05/world_population) 
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Obserwowane wydłużanie życia wynika przede wszystkim z poprawy jakości 

opieki neonatalnej, odkryciu antybiotyków oraz szczepionek, a także rozwoju medy-

cyny profilaktycznej oraz poprawie warunków życia. Wydłużeniu życia nie towarzy-

szy niestety zwiększona zdrowotność osób starszych. Przeszkodą w drodze do długo-

wieczności mogą okazać się przewlekłe choroby cywilizacyjne, które dotykają aż 

80% osób po 65 roku życiu (Omodei i Fontana, 2011). Na dzień dzisiejszy osiągnięcie 

nieśmiertelności nie wydaje się być realne, ale ciągły rozwój medycyny może przy-

czynić się do dalszego wzrostu długości życia. Wszystko to sprawia, że zrozumienie 

natury starzenia oraz opracowanie sposobów zapobiegania towarzyszącym mu dole-

gliwościom nigdy jeszcze nie było tak ważne. 

 

 

3. Biologiczne teorie starzenia 

 

Złożoność procesu starzenia przyczyniła się do sformułowania ogromnej liczby teorii 

próbujących odpowiedzieć na pytanie „dlaczego się starzejemy?”. Na podstawie zgro-

madzonej wiedzy nie wydaje się prawdopodobne, aby tylko jeden czynnik miał 

wpływ na tempo starzenia. Dlatego też współczesne teorie próbują tworzyć komplek-

sowy obraz całego procesu. Teorie te można podzielić na dwie grupy: teorie progra-

mowanej śmierci, które zakładają, że starzenie jest zaplanowane czasowo i regulo-

wane przez geny, oraz teorie narastających uszkodzeń, które postulują, że rodzimy się 

bez limitu długowieczności, a śmierć jest wynikiem nagromadzenia uszkodzeń wy-

wołanych przez czynniki zewnętrzne.  

 Dlaczego więc się starzejemy? Jak powiedział kiedyś wybitny rosyjski gene-

tyk Dobzhansky „nic w biologii nie ma sensu jeśli jest rozpatrywane w oderwaniu od 

ewolucji”. Nie inaczej mogłoby być w przypadku starzenia. Z ewolucyjnego punktu 

widzenia podtrzymywanie przy życiu organizmu, który nie jest już w stanie wydać na 

świat potomstwa, jest nieopłacalne energetycznie. W myśl tej teorii długowieczność 

promowana jest wyłącznie ze względu na potrzeby reprodukcyjne. Weismann (1889) 

twierdził nawet, że starzenie jest skutkiem podziału organizmu na komórki rozrodcze 

(germen, plazma płciowa) oraz komórki ciała (soma). Komórki ciała ulegają specja-

lizacji, a ponieważ nie są odpowiedzialne za rozmnażanie, nie ma konieczności 

„utrzymywania ich przy życiu”. Starzenie jest więc zjawiskiem korzystnym, ponie-

waż eliminuje osobniki słabsze, które mogłyby konkurować z młodymi o pokarm 

i przestrzeń (Skulachev, 1997). Starzenie, a co za tym idzie śmierć organizmu, mia-

łoby być wynikiem uruchomienia programu samobójczej śmierci. I rzeczywiście ist-

nieją gatunki, których życie wyraźnie się skraca w wyniku reprodukcji lub też od razu 

po rozmnożeniu umierają, jak np. łosoś szlachetny. Ciekawym przykładem jest także 
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populacja mrówek, gdzie królowa chroniona przez inne osobniki składa dziennie kil-

kaset sztuk jaj i żyje ponad 30 lat, podczas gdy zwykłe mrówki robotnice przeżywają 

z reguły kilka miesięcy (Keller i Genoud, 1997). Przeprowadzono nawet ekspery-

ment, na nicieniu Caenorhabditis elegans, w którym wykazano, że pozbawienie go 

komórek rozrodczych wydłuża jego życie o 60% (Kenyon, 2010). 

Teoria neuroendokrynna postuluje z kolei, że starzenie wynika z zaburzenia 

szlaków hormonalnych, szczególnie tych angażujących podwzgórze i hipokamp, pro-

wadząc do utraty ich wrażliwości (Dilman, 1971; Bishop i in., 2010; Obradovic, 

2025). Układ ten reguluje nasz zegar biologiczny wpływając na wzrost, rozwój, re-

produkcję, a także utrzymywanie homeostazy w stale zmieniającym się środowisku. 

Z wiekiem obniża się poziom wielu hormonów, w tym hormonu wzrostu, testoste-

ronu, estrogenu oraz dehydroepiandrosteronu. Kilka grup naukowców próbowało za-

stosować strategie hormonalne w celu wydłużenia życia, jednak rezultaty nie były 

zbyt efektywne, a ponadto bardzo często prowadziły do poważnych skutków ubocz-

nych, m.in. nowotworów (Butler i in., 2002). Z drugiej strony glikokortykosteroidy 

wydzielane przez podwzgórze pod wpływem stresu mogą istotnie obniżyć efektyw-

ność neuronów i prowadzić do neurodegeneracji, szczególnie jeśli stres jest chro-

niczny (Bishop i in., 2010). 

Teorią łączącą hipotezy zakładające programowane starzenie z tymi postulu-

jącymi o losowości starzenia wydaje się być teoria antagonistycznej plejotropii. Za-

kłada ona istnienie genów, a nawet całych programów genetycznych, które choć są 

niezbędne dla prawidłowego rozwoju w początkowych etapach życia, zaczynają mieć 

szkodliwy wpływ na organizm w okresie postreprodukcyjnym (Williams, 1957). 

Geny te będą więc faworyzowane przez dobór naturalny, a starzenie produktem 

ubocznym ewolucji. Podobnego zdania jest Blagosklonny (2013), który twierdzi, że 

starzenie to nic innego jak „bezużyteczna i niezamierzona kontynuacja” programów 

rozwoju. Prowadzi to do hiperfunkcji, utraty homeostazy i ostatecznie śmierci. 

 Przeciwnicy teorii programowanego starzenia uznają, że starzenie ma swoje 

początki „w stopniowym nagromadzaniu się ogromnej liczby drobnych usterek” (Kir-

kwood, 2005). Kirkwood stworzył tzw. teorię ciała jednorazowego użytku, która za-

kłada, że uszkodzenia te mają swoje ewolucyjne uzasadnienie wynikające z limitu in-

westycji w utrzymanie somy. Organizm posiada ograniczone zasoby energetyczne, 

dlatego im więcej energii wykorzysta np. na rozmnażanie, tym mniej zostanie jej na 

inne procesy potrzebne do utrzymania i naprawy somy. Hipotezę tę bardzo dobrze 

obrazuje doświadczenie przeprowadzone z udziałem oposów, w którym część zwie-

rząt pozostawiono w ich naturalnym środowisku, a pozostałe zostały przesiedlone na 

wyspę, gdzie nie zagrażały im drapieżniki (Austad, 1993). Okazało się, że zwierzęta 

z drugiej grupy starzały się wolniej i żyły dłużej. Hipoteza ta pokrywa się poniekąd 
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z teorią zużycia, która zakłada, że tempo metabolizmu pozytywnie koreluje z tempem 

starzenia.  

 Hayflick (2007) definiuje z kolei starzenie jako „niemożliwy do zatrzymania 

wzrost entropii”. Entropia jest miarą stopnia nieuporządkowania układu, a więc jej 

wzrost prowadzi do utraty wierności replikacyjnej. Stochastyczne zmiany akumulują 

się z czasem, dlatego okres rozwoju może jeszcze podlegać kontroli genetycznej, na-

tomiast późniejszym latom towarzyszy coraz większa dysfunkcja układów. Deforma-

cje pojawiają się na każdym etapie organizacji organizmu, a obecność jednej sprzyja 

powstaniu następnych. Do teorii, że starzenie jest napędzane przez defekty gene-

tyczne, bardzo dobrze wpasowuje sie zespół Wernera – choroba charakteryzująca się 

przedwczesnym starzeniem spowodowanym mutacją w genie helikazy DNA. Opra-

cowana natomiast przez Leonarda Hayflicka w 1965 r. teoria ograniczonej liczby po-

działów komórek zakłada, że wraz z wiekiem spada aktywność telomerazy, głównego 

enzymu odpowiadającego za powielanie chromosomów oraz skracanie telomerów 

(Hayflick, 1965). 

 Z kolei teoria mitochondrialna starzenia się (ang. Mitochondrial free radical 

theory of aging – MFRTA) zakłada, że nagromadzenie uszkodzeń w mitochondriach 

i ich DNA (mtDNA) jest kluczową przyczyną procesu starzenia. Z wiekiem spada 

liczba i aktywność mitochondriów, co prowadzi do mniejszej produkcji energii (ang. 

adenosine triphosphate – ATP) i śmierci komórek. Uszkodzenia te są spowodowane 

głównie wolnymi rodnikami (ang. Reactive Oxygen Species – ROS), które powstają 

podczas metabolizmu tlenowego, uszkadzając mtDNA. Kumulacja tych mutacji pro-

wadzi do dysfunkcji komórek i przyspiesza starzenie organizmu (Seinz i in., 2010). 

 Teorię błonową starzenia się wysnuto na podstawie obserwacji zmian fizjo-

logicznych zachodzących w naszym organizmie z biegiem lat, polegających m.in. na 

obniżeniu zawartości wody i tłuszczu w komórkach (Das, 2021). Wpływa to na po-

garszanie się pełnionych przez nie funkcji, głównie dotyczących transportu szeregu 

substancji. W ten sposób dochodzi do gromadzenia się w komórce toksyn. Jedną 

z nich jest lipofuscyna, której z biegiem lat jest coraz więcej w mózgu, sercu i w skó-

rze. Dowiedziono między innymi, że pacjenci z chorobą Alzheimera mają znacznie 

wyższe poziomy lipofuscyny w porównaniu z ludźmi zdrowymi. 

 Postrzeganie starzenia jako wyniku mutacji jest również zgodne z koncepcją 

prezentowaną przez Martins (2011). Jednak w tym kontekście organizmy starzeją się 

przez mutacje, które pojawiły się w toku ewolucji w celu przystosowania się do no-

wych warunków. Tak więc „starzejemy się, ponieważ świat się zmienia”. 
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4. Komórkowe markery starzenia 

 

Niezależnie od tego, czy starzenie jest zaprogramowane, czy też stochastyczne, w na-

szych komórkach i tkankach zachodzi kilka charakterystycznych zmian, także w ob-

rębie samych neuronów. W 1965 roku Hayflick zauważył, że komórki mogą dzielić 

się tylko określoną liczbę razy, po czym następuje zatrzymanie podziałów mitotycz-

nych i nagromadzenie starych, nieprawidłowych komórek. Starzenie więc przypisy-

wano utracie zdolności komórek do dalszej replikacji. Odkryto, że może mieć to zwią-

zek z obserwowanym z każdym następnym podziałem skracaniem się telomerów, nu-

kleoprotein chroniących końce chromosomów. Niektóre komórki, w tym komórki 

macierzyste, rozrodcze oraz nowotworowe wykazują aktywność telomerazy (en-

zymu, który wydłuża skrócone telomery), dzięki czemu długość telomerów utrzymy-

wana jest na stałym poziomie. Być może starzenie wynikające z braku telomerazy 

w komórkach somatycznych jest więc ceną, jaką płacimy za ochronę przed niekon-

trolowanymi podziałami obserwowanymi w przypadku nowotworu (Campisi, 2005). 

Atzmon i in. (2010) porównali długość telomerów wśród stulatków i rzeczywiście 

osoby z dłuższymi telomerami cieszyły się lepszym zdrowiem. Dla kontrastu, osoby 

ze zmutowanymi genami kodującymi telomerazę charakteryzują się wieloma fenoty-

pami przedwczesnego starzenia (Calado i Young, 2009). Ponadto istnieją także do-

wody, że aktywacja telomerazy w wielu tkankach mogłaby odwrócić skutki starzenia, 

a w przypadku neuronów zwiększyć ich odporność na degenerację (Jaskelioff i in., 

2011; Zhu i in., 2000). Genotoksyczność i uszkodzenie systemów naprawczych DNA 

leży u podstaw wielu chorób cechujących się przyspieszonym starzeniem. Ważnym 

aspektem okazuje się być aktywacja tzw. „strażnika” genomu – białka supresorowego 

p53, które koordynuje procesy wzrostu, naprawy i apoptozy komórek, również w od-

powiedzi na dysfunkcję telomerów. Co więcej, delecja genu p53 u myszy z bardzo 

krótkimi telomerami znacząco ograniczyła apoptozę, wspomagając jednocześnie pro-

liferację komórek, co jednak wiązało się niestety z częstszymi przypadkami nowo-

tworzenia (Sahin i DePihno, 2010).  

 Starzenie komórkowe zostało zaobserwowane i opisane po raz pierwszy w la-

tach 60. XX wieku przez Leonarda Hayflicka, który prowadził badania na fibrobla-

stach wyizolowanych z tkanki człowieka i hodowanych in vitro. W toku przeprowa-

dzonych doświadczeń wykazał, że fibroblasty wyizolowane z płodu proliferowały 

w hodowli dłużej niż pochodzące od osoby dorosłej. Zaobserwowany fenomen na-

zwał starzeniem komórkowym (Mosieniak i in., 2023). Na przełomie ostatnich lat 

techniki hodowli komórkowych 3D stały się kluczowymi narzędziami w modelowa-

niu fenotypów starzenia się mózgu, oferując bardziej istotne fizjologicznie środowi-

ska, odzwierciedlające rzeczystość niż tradycyjne, dwuwymiarowe hodowle. Modele 
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3D, takie jak mikroprzepływy, sferoidy i organoidy, dokładnie naśladują organizację 

przestrzenną i mikrośrodowisko człowieka, umożliwiając wzrost różnych komórek 

i neuronów (Tamada i Muguruma, 2024). Aby scharakteryzować zaburzenia degene-

racyjne mózgu związane z wiekiem, modele 3D wykorzystano do zbadania funkcji 

synaptycznych, połączeń neuronowych i interakcji między różnymi typami komórek 

(Pai i in., 2025). 

 Starzeniu towarzyszy także wzmożona produkcja reaktywnych form tlenu 

(ang. Reactive Oxygen Species – ROS). Związek pomiędzy starzeniem a stresem ok-

sydacyjnym, często określany mianem „wolnorodnikowej teorii starzenia”, został od-

kryty już w 1956 r. przez Harmana (Harman, 1957). Hipoteza ta opiera się na kilku 

głównych obserwacjach skorelowanych z wiekiem: zwiększonej produkcji ROS na 

skutek upośledzenia funkcji mitochondriów, osłabionej aktywności enzymów anty-

oksydacyjnych oraz akumulacji mutacji mtDNA (Bratic i Larsson, 2013). Mechanizm 

ten działa na zasadzie błędnego koła, gdyż uszkodzony transport elektronów powo-

duje wzmożoną produkcję ROS, które następnie nasilają mutacje mtDNA. Spadek 

wydajności mitochondriów może być związany z obniżoną aktywnością białek regu-

latorowych takich jak PGC-1 (z ang. Peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1), które odpowiadają za transkrypcję genów mitochondrialnych 

(Finley i Haigis, 2009). Następstwem zmian zachodzących w obrębie tych organelli 

mogą być tzw. choroby mitochondrialne, do których zalicza się choroby neurodege-

neracyjne (Greaves i in., 2012). Badania wykazały, że u osób starszych w substancji 

czarnej zmutowane mtDNA może stanowić nawet 45% całego mtDNA (Kraytsberg 

i in., 2006). Proporcja ta jest jeszcze wyższa u osób chorych na chorobę Parkinsona 

(Bender i in., 2006). Co więcej, mitochondria mogą pośredniczyć także w procesach 

różnicowania neuronów, uwalniania neurotransmiterów oraz przebudowie dendry-

tów, a tym samym być ważnym elementem regulacji neuroplastyczności (Cheng i in., 

2010). Szereg danych potwierdza również, że ROS mogą uszkadzać telomery, zmniej-

szając ich powinowactwo do telomerazy (Cui i in., 2012). Mózg i system nerwowy są 

szczególnie wrażliwe na działanie ROS, przede wszystkim ze względu na wysokie 

stężenie wielonienasyconych kwasów tłuszczowych, które z łatwością ulegają perok-

sydacji oraz przejawiają stosunkowo niską aktywność systemów antyoksydacyjnych 

(Floyd, 1999). Mózg zużywa bardzo duże ilości tlenu, bo aż 20% całkowitego tlenu 

potrzebnego człowiekowi. To ogromne zapotrzebowanie na energię wynika z ko-

nieczności zachowania odpowiednich gradientów jonowych wzdłuż błony komórko-

wej w celach neurotransmisji (Gomez-Pinilla i Tyagi, 2013). 

 W obrębie kwasów nukleinowych ROS mogą uszkadzać pojedyncze zasady, 

a nawet doprowadzić do przerwania nici. W mózgach starszych myszy oraz ludzi wy-

kazano zwiększony poziom 8-OHdG, rodnika hydroksylowego uszkodzonych nukle-

otydów guaniny, zarówno w DNA jądrowym, jak i mtDNA (Hamilton i in., 2001). 
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W przypadku białek utlenieniu ulegają grupy funkcyjne łańcuchów bocznych, co 

może prowadzić do fragmentacji bądź też agregacji cząstek, a co za tym idzie do ich 

nieprawidłowego funkcjonowania. W korze mózgowej również dochodzi do wzrostu 

liczby grup karbonylowych białek (Smith i in., 1991; Cakatay i in., 2001). Pod wpły-

wem ROS dochodzi również do peroksydacji lipidów, co w efekcie prowadzi do 

zmian w płynności i przepuszczalności błon biologicznych. Dei i in. (2002) zauważyli 

zwiększoną ilość dialdehydu malonowego i 4-hydroksy-2-nonenalu (HNE) u osób 

starszych w cytoplazmie neuronów i astrocytów, a w płynie mózgowo-rdzeniowym 

osób z AD poziom izoprostanów może być nawet wyższy (Roberts i in., 1998). Co 

więcej, w doświadczeniu Uryu i in. (2002) przeprowadzonym na myszach transge-

nicznych zauważono, że synteza izoprostanów zachodzi dużo wcześniej niż powsta-

nie blaszek amyloidowych. Zostało również udowodnione, że HNE może inaktywo-

wać enzymy, których dysfunkcje występują w patogenezie AD (Alzheimer's Disease) 

(Stranahan i Mattson, 2012).  

Ostatnimi laty, kilku naukowców zaczęło poddawać teorię wolnorodnikową 

w wątpliwość i zmierzać w stronę tezy, że nagromadzenie szkodliwych związków 

w komórce prowadzi do jej śmierci wskutek zatrucia komórkowego. Wynika to 

z kilku faktów, m.in. braku efektu wydłużenia życia u zwierząt z nadekspresją genów 

obrony antyoksydacyjnej (Doonan i in., 2008; Perez i in., 2009; Zhang i in., 2009). 

Co więcej, badania kliniczne z udziałem ludzi pokazują, że suplementacja antyoksy-

dantami może wywoływać silne działania niepożądane, w tym nawet zwiększać ry-

zyko śmierci (Bjelakovic i in., 2007). Dlatego też niektórzy proponują, że stres oksy-

dacyjny nie jest przyczyną, a wynikiem starzenia (Lapointe i Hekimi, 2010). Nie-

mniej, przeciwdziałanie skutkom działania ROS powinno być jednym z celów terapii 

antystarzeniowej. Biorąc również pod uwagę rolę ROS jako cząsteczek sygnalizacyj-

nych regulujących cykl komórkowy czy apoptozę, większą uwagę powinno skupić się 

na usuwaniu wywołanych przez nie uszkodzeń niż ich samych (Hekimi i in., 2011; 

Verbon i in., 2012). 

Kolejnym ważnym aspektem towarzyszącym starzeniu jest wzmożony stan 

zapalny. W wyniku występującego w organizmie stanu zapalnego układ immunolo-

giczny jest stale pobudzany do produkcji czynników regulujących mechanizmy 

obronne, jakimi są przede wszystkim interleukina-6, czynnik martwicy nowotworu 

(ang. TNF – α – Tumor Necrosis Factor) czy białko C-reaktywne (ang. CRP – C re-

active protein). Według teorii immunologicznej starzenie wynika z obniżonej zdolno-

ści układu odpornościowego do niszczenia obcych i nieprawidłowych antygenów, 

które wpływają na jego skuteczność w zwalczaniu infekcji. Teoria ta koncentruje się 

na zmianach zachodzących w układzie odpornościowym w miarę starzenia się oraz 

ich wpływie na zdolność organizmu do zwalczania infekcji i utrzymania zdrowia. 
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Kluczowym elementem immunologicznej teorii starzenia jest pojęcie immunosene-

scencji, czyli stopniowej degradacji funkcji układu odpornościowego wraz z wiekiem. 

W miarę starzenia się organizmu zachodzą różnego rodzaju zmiany w układzie od-

pornościowym, które wpływają na jego skuteczność w zwalczaniu infekcji. Zali-

czamy do nich zmniejszoną produkcję limfocytów T i B, zmniejszenie różnorodności 

receptorów, zmniejszenie aktywności komórek NK (ang. Natural Killer) oraz zwięk-

szenie aktywności zapalnej (Franck i in., 2025). Niektórzy uważają, że jest to wręcz 

najważniejszy biomarker starzenia i jego główna przyczyna. Franceschi i in. (2000) 

dla pokreślenia jego znaczenia wprowadzili termin „inflammaging”. Stan zapalny 

może przyczynić się również do przyspieszonego starzenia samych komórek nerwo-

wych. Komórki zaczynają wydzielać między innymi cytokiny, które zaburzają funk-

cjonowanie neuronów i ich wrażliwość na czynniki troficzne. W ośrodkowym ukła-

dzie nerwowym (OUN) komórki układu odpornościowego obecne są przede wszyst-

kim w mikrogleju, który z czasem staje się nadwrażliwy na sygnały wysyłane obwo-

dowo przez układ odpornościowy (Johnson, 2015). Zwiększoną aktywność i postępu-

jącą dystrofię mikrogleju zauważono w hipokampie szeregu starzejących się organi-

zmów, co często skorelowane jest z deficytami pamięci (Barrientos i in., 2010; Choi 

i Won, 2011). Teoria ta bardzo dobrze wpisuje się we wspomnianą wcześniej koncep-

cję Blogosklonnego, gdyż kontrolowana reakcja zapalna u młodych osobników jest 

zjawiskiem korzystnym umożliwiającym zwalczenie infekcji, jednak wraz z upływem 

lat przyjmuje ona postać chroniczną, a nadmierne wydzielanie cytokin zapal-

nych może stać się przyczyną chorób takich jak choroba Alzheimera, choroba ser-

cowo-naczyniowa czy nowotwory. Co więcej, mikroglej, który stanowi 12–15% 

wszystkich komórek mózgu, uczestniczy w neurorozwoju, regulując neurogenezę 

oraz plastyczność synaptyczną (Sierra i in., 2010; Tremblay i in., 2010). Badania opu-

blikowane kilka lat temu w „Nature” integrują reakcje zapalne z hipotezą, jakoby sta-

rzenie całego organizmu miało być napędzane przez układ neuroendokrynny i przed-

stawiają tę teorię w nieco innym świetle (Zhang i in., 2013). Do takich wniosków 

doprowadził fakt, że regulacja aktywności immunologicznej ścieżki IKKβ/NF-κB 

w podwzgórzu doprowadziła do modulacji długości życia myszy. Co więcej, aktywa-

cja tej ścieżki, a tym samym uwolnienie cytokin prozapalnych, prowadziło do zmian 

w ekspresji genów neuroendokrynnych, w tym redukcji wydzielania gonadoliberyn 

GnRH.  
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Rys. 2. Biomarkery starzenia się komórek (za: Baker i Sprott, 1988) 

 

 

W trakcie starzenia dochodzi także do formacji tzw. zaawansowanych pro-

duktów glikacji (advanced glycation end products – AGEs). Związki te powstają 

w wyniku reakcji aminokwasów z cukrami i mogą sprzyjać wzmożonemu stresowi 

oksydacyjnemu oraz stanowi zapalnemu (Semba i in., 2010). AGE gromadzą się 

w wielu tkankach, w tym także mózgu. Yaffe i in. (2011) udowodnili, że zwiększony 

poziom AGE skorelowany jest z zaburzeniami funkcji poznawczych nie tylko u cho-

rych na cukrzycę, ale również u zdrowych starszych osób. W przypadku choroby Al-

zheimera (AD) poziom ten jest jeszcze wyższy, a ich obecność często odnotowuje się 

w złogach amyloidu i splątkach neurofibrylarnych, co dodatkowo sprzyja obumiera-

niu neuronów (Srikanth i in., 2011). AGEs mogą być również przyczyną objawiającej 

się z wiekiem fragmentacji włókien kolagenowych w tętnicach, zwiększając ich prze-

puszczalność (Goldin i in., 2006). Towarzysząca starzeniu atrofia mózgu może dodat-

kowo sprzyjać redukcji ciśnienia perfuzji oraz ilości dostarczanych składników od-

żywczych. Innym przykładem związku powiązanym z procesami starzenia jest lipo-

fuscyna powstała z reakcji produktów peroksydacji lipidów z białkami. Lipofuscyna, 

gromadząc się w lizosomach, prowadzi do ich dysfunkcji i uniemożliwia prawidłowy 

przebieg autofagii (Krohne i in., 2010). 

Starzeniu towarzyszy również utrata zdolności do regeneracji i samoodnowy 

dorosłych komórek macierzystych. Przykładowo spadek zdolności do proliferacji he-

matopoetycznych komórek macierzystych jest po części także przyczyną spadku wy-

dajności układu odpornościowego, gdzie zmniejsza się pula nowo powstałych limfo-

cytów, makrofagów czy neutrofili (Sahin i DePinho, 2010). Tego typu zmiany nie 

wydają się być jednak kluczowe dla postmitotycznych komórek, jakimi są neurony. 

Niemniej obserwuje się pewne zmiany w proliferacji neuronalnych komórek macie-

rzystych (NSC). Ostatnio udowodniono także, że mutacje mtDNA mogą przyczyniać 

się do ich dysfunkcji (Ahlqvist i in., 2012). 
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Pomimo postępującej wiedzy na temat starzenia wciąż nie do końca wiadomo, 

w jaki sposób wszystkie te procesy działają, aby wspólnie przyspieszać bądź spowal-

niać starzenie. Sahin i in. (2011) na podstawie swojego doświadczenia z wykorzysta-

niem myszy o genotypie Tert−/− p(homozygota pozbawiona genów telomerazy od-

wrotnej trakskryptazy) proponują model integrujący większość z opisanych powyżej 

markerów starzenia. Według badaczy to właśnie spadek aktywności białka PGC od-

powiadającego za aktywność genów obrony antyoksydacyjnej w mitochondriach pro-

wadzi do wzmożonej produkcji ROS. Z kolei ROS z łatwością niszczą fragmenty te-

lomerów bogate w guaninę prowadząc do genotoksyczności, czego rezultatem jest 

aktywacja białka p53, które jeszcze bardziej upośledza PGC, itd. Mechanizm tych 

zmian różni się jednak zależności od typu tkanki i jest inny dla komórek szybko dzie-

lących się oraz komórek we względnym stanie spoczynkowym, jak np. neurony. 

Z tego też względu neurony i układ nerwowy wyróżnia także kilka cech niespotyka-

nych u innych typów komórek. 

 

4.1. Markery starzenia charakterystyczne dla mózgu 

Poglądy na temat fizjologii starzenia się mózgu zmieniały się wraz z opracowywa-

niem nowszych i dokładniejszych metod badawczych, które pozwoliły na coraz bar-

dziej precyzyjne śledzenie transformacji zachodzących w komórkach. Koniec wieku 

XVIII to przełom w rozwoju nauk ścisłych, szczególnie chemii i medycyny. Szwaj-

carski uczony Albert Haller stworzył nową naukę – fizjologię – i rozpoczął pierwsze 

badania doświadczalne w tym zakresie, a Jan Baptysta Morgagni napisał pierwszą 

pracę z zakresu anatomii patologicznej, w której jako pierwszy na świecie połączył 

zmiany anatomiczne spostrzegane na zwłokach z objawami chorobowymi za życia. 

Na przełomie XVIII i XIX w. francuski uczony Ksawery Bichat wprowadził pojęcie 

tkanki, zyskując tym samym tytuł twórcy histologii, choć do swoich badań nie używał 

wtedy jeszcze mikroskopu (Perdicoyianni-Paleologou H., 2024). 

 XIX wiek to rozkwit anatomii patologicznej, który umożliwił dalszy rozwój 

medycyny (Pearce, 2009). W tym okresie powstały pierwsze naukowe opracowania 

na temat zmian anatomicznych w starzeniu mózgu. W początkowym etapie badań 

zwrócono uwagę na zmiany miażdżycowe w naczyniach, zmianę wagi i wielkości 

oraz wypłaszczenie powierzchni mózgu. Jeden z polskich lekarzy pierwszej połowy 

XIX w., Antoni Eborowicz, określił początek wieku starczego dla kobiet na 45 lat, 

a dla mężczyzn na 50 lat, i podzielił go na trzy okresy: wiek podeszły (ingravescens 

aetas) do około 70–75 roku życia, w którym człowiek zachowuje nadal „przytomność 

umysłową i jako takie zdrowie” oraz wiek zestarzały, upadku bliski (caducus) do 

około 80–83 roku życia, gdy zdolności umysłowe tracą na sile i czynności fizjolo-

giczne utrudniają się (Eborowicz, 1865). Na koniec wiek zgrzybiały, czyli sędziwy 
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(ultima senectus), dla którego charakterystyczne jest „zniszczenie stopniowe orga-

nów, ślepota, słuch przytępiony, obojętność, rozsądek zboczony, głupowatość, stan 

do dzieciństwa podobny, aż na koniec ciało ludzkie na pół zniszczone, ogołocone w 

większej części z władz umysłowych, igraszka tysiącznych kalectw, upada mniej wię-

cej spokojnie, pod brzemieniem niezliczonych przyczyn skierowanych do jego znisz-

czenia”. Bardzo celnie zauważył, że trzy okresy starości nie są stałe dla wszystkich 

osobników. Niektórzy wchodzą w wiek zgrzybiały już po 60. rż., inni dopiero po 90. 

r.ż. (Eborowicz, 1865). 

 Niedługo przed publikacją Eborowicza, w 1842 roku, ukazała się przełomowa 

praca francuskiego neuroanatoma i fizjologa Flourensa, inicjująca rozwój badań nad 

starzeniem mózgu (Flourens, 1842). Flourens prowadził doświadczenia na zwierzę-

tach, w trakcie których wycinał im kawałki mózgu i obserwował reakcję organizmu. 

W ten sposób udowodnił, że mózg jest siedliskiem wyższych czynności nerwowych, 

co nie było jeszcze pewne na początku XIX wieku. Część naukowców wiązała te 

funkcje z sercem. Co więcej, udowodnił, że czynności te mają swoje siedlisko w pół-

kulach mózgowych, a rdzeń przedłużony odpowiada za czynności życiowe organi-

zmu. Uważał jednak, że półkule mózgowe działają jako całość i nie starał się wyróżnić 

w nich żadnych ośrodków (Pearce, 2009). Tę ostatnią teorię wydawały się potwier-

dzać badania anatomopatologiczne z tego okresu, wykonywane bez użycia mikro-

skopu, które opisywały mózg starczy jako twór o zmniejszonej objętości i konsysten-

cji zbitej, jędrnej, odwodnionej, koloru żółtego. Układ żylny był mocno rozwinięty, 

„ociekły krwią”, a w fałdach twardówki, która okazywała się zbyt obszerna w sto-

sunku do powierzchni mózgu, znajdowano ogniska chrzęstnienia i kostnienia. Obraz 

nie wykazywał zwykle specyficznych zmian organicznych ograniczonych do jednego 

obszaru (Eborowicz, 1865). Eborowicz miał jednak inną wizjonerską teorię na temat 

procesów starzenia mózgu. Uważał, że zaburzeniom starczym władz umysłowych 

muszą odpowiadać ograniczone lokalne zmiany degeneracyjne w mózgu. Jeśli mózg 

jest siedliskiem władz umysłowych, a wraz z wiekiem niektóre z nich jak rozsadek 

nabierają mocy, a inne jak wrażenie i pojmowanie słabną, to znaczy, że muszą za nie 

odpowiadać zupełnie inne obszary półkul i starzeć się w różnym tempie. W udowod-

nieniu tego zjawiska z pomocą przyszła histopatologia. 

 W drugiej połowie XIX wieku badania nad starzeniem mózgu były ściśle po-

wiązane z badaniami tzw. otępienia starczego, które mogło się pojawiać już po 60. 

roku życia. Starano się ustalić różnicę pomiędzy otępieniem „fizjologicznym”, czyli 

zmianami związanymi z wiekiem od patologicznego, czyli chorobowego. Powrócono 

wtedy do problemu granicy wiekowej dla starości i opóźnienia procesu starzenia. Pod 

koniec XIX wieku granicę starości przesunięto do 60 lat dla obu płci (Eborowicz, 

1865). 
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 Widoczne w przypadkach otępienia starczego, niezależnie od wieku pacjenta 

zmiany miażdżycowe w tętnicach mózgowych, doprowadziły większość autorów do 

wniosku, że przyczyna otępienia leży w tych zmianach. W 1894 r. Binswanger i Al-

zheimer opisali choroby umysłowe na tle miażdżycy (Alzheimer, 1894; Binwanger, 

1894), których objawy często były nie do odróżnienia od otępienia starczego. Pierw-

szy podział otępień starczych podał Cramer (1904). Podzielił je na 3 grupy ze względu 

na wynik badania anatomopatologicznego. Pierwsza grupa to przypadki, gdzie cha-

rakterystyczny dla starców zanik mózgu rozpoczyna się w młodszym wieku. Do dru-

giej należą przypadki, gdzie na pierwszy plan wysuwają się zmiany zapalne. Trzecia 

to miażdżyca naczyń. Sprawę gmatwał fakt, iż najczęściej notowano przypadki mie-

szane. Potem Alzheimer opublikował swój podział oparty na badaniach histopatolo-

gicznych twierdząc, że są tylko dwie duże grupy chorych: bardzo daleko zaawanso-

wane starcze zmiany wsteczne oraz gdy do zmian wstecznych dołączają się różnora-

kie zmiany spowodowane miażdżycą (Alzheimer, 1898a). Wyniki badań nie ułatwiały 

diagnozy, w związku z czym nie udało się ustalić jednoznacznego związku otępienia 

z „normalnym uwiądem starczym”. Za takim związkiem optowali Robertson (1900), 

Alzheimer (1898a) i Carrier (1902), opisując w swoich pracach bardzo daleko posu-

nięte zmiany wsteczne w korze mózgowej. W opozycji pozostawali Verga (1895), 

Hansemann (1909), Siemerling (1909), Fischer (1907) i Siemerling (1909) uważając, 

że otępienie jest związane z dodatkowymi niezidentyfikowanymi zmianami patolo-

gicznymi kory. Pojawiło się nowe pytanie o ewentualną przyczynę tych zmian i o to, 

czy w ogóle istnieje coś takiego jak fizjologiczne otępienie, czyli „normalny uwiąd 

starczy”. 

 W 1913 roku ukazała się bardzo ciekawa oryginalna praca polskiego lekarza, 

Teofila Simchowicza (1913), która usystematyzowała całą ówczesną wiedzę na ten 

temat i pozwoliła wyjaśnić część problemów starzenia się mózgu. Simchowicz prze-

badał w tym celu 108 mózgów ludzkich (chorych i zdrowych umysłowo starców) oraz 

mózg 22-letniego konia i dwóch kilkunastoletnich psów. Najważniejsze wnioski wy-

nikające z tej pracy to fakt, że nie można odróżnić mózgu normalnego 100-letniego 

starca od mózgu młodszego chorego z otępieniem starczym, albowiem w związku 

z wiekiem w całym CSN z dużą regularnością pojawiają się takie same zmiany dege-

neracyjne. Zmiany związane ze starzeniem fizjologicznym są jednak zdecydowanie 

mniej nasilone. 

 Starzenie fizjologiczne to przede wszystkim zmiany o typie zwyrodnienia 

tłuszczowego w komórkach zwojowych, z nieznacznym stwardnieniem. W procesach 

bardzo nasilonych zmian degeneracyjnych dochodzi do rozległego zaniku komórek 

i rozległych ubytków w całej warstwie korowej. Tkanka glejowa ulega zmianom po-

stępowym i wstecznym. Do zmian typowych należy rozrost komórek i włókien glejo-

wych (Simochowicz, 1911; Alzheimer, 1894; Simochowicz, 1913) we wszystkich 
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warstwach powierzchniowych, w korze móżdżkowej i dookoła kanału środkowego, 

który występuje równolegle do zaniku kory mózgowej i zdaje się być od niego zależny 

(Simonowicz, 1913). Wraz z wiekiem w preparatach kory mózgowej i rdzenia poja-

wiają się liczne małe, ciemne, zagęszczone jądra glejowe oraz obfite skupienia ciał 

lipoidowych w plaźmie komórek glejowych. Gromadzące się w gleju ziarna lipoi-

dowe mają związek z degeneracją tkanki nerwowej. Większość autorów uważała, że 

nasila się zjawisko neurofagii (Weigrt, 1890; Pugnet, 1898; Nissi, 1899; Metchnikoff, 

1901), choć część zaprzeczała istnieniu takiego zjawiska w ogóle (Cerletti, 1902). 

Badacze stwierdzili również charakterystyczne zmiany w naczyniach mózgowych, 

skurczenie i stłuszczenie komórek śródbłonkowych, zanik komórek mięśniowych 

i zwyrodnienie komórek błony zewnętrznej (Pugnet, 1898; Nissi, 1899; Metchnikoff, 

1901). Proces zaniku patologicznego i fizjologicznego kory mózgowej najlepiej ilu-

strują blaszki starcze. Przy zaniku fizjologicznym ukazują się późno, około 80–90 

roku życia i występują w większej liczbie około 100. roku życia. Przy procesach pa-

tologicznego otępienia starczego cały mózg jest nimi usiany. Otępienie starcze polega 

więc na przyspieszeniu i spotęgowaniu fizjologicznego procesu starzenia. W związku 

z tym „normalne” starzenie mózgu lub, jak też często określa się w literaturze „suc-

cessful brain aging”, odnosi się do stanu bezchorobowego. 

 Co jest więc przyczyną szybszego lub piorunującego starzenia mózgu? Sim-

chowicz podaje tutaj wrodzoną skłonność układu nerwowego, choroby ostre i prze-

wlekłe oraz czynniki nieznane (Simchowicz, 1911). Pierwszą z udowodnionych przy-

czyn starzenia mózgu była miażdżyca, chociaż zwrócono uwagę na fakt, iż często 

zmiany miażdżycowe dają ubytki ogniskowe niecharakterystyczne dla zmian star-

czych i że zmiany starcze występują z różnym natężeniem w różnych częściach mó-

zgu zupełnie niezależnie od wielkości i jakości unaczynienia tych obszarów. Po raz 

pierwszy zwrócono uwagę na fakt zajęcia w tych przypadkach rogu Ammona (hipo-

kamp), płata czołowego, skroniowego i ciemieniowego, w których zmiany są daleko 

bardziej posunięte niż w płacie potylicznym. W związku z tymi badaniami powstały 

także pierwsze spostrzeżenia zwracające uwagę na wpływ intensywności procesów 

myślowych na szybkość starzenia mózgu. Ribbert (1908) przedstawił ciekawą hipo-

tezę, że świeżość umysłowa niektórych starców może wynikać właśnie ze swoistego 

treningu myślowego: „(…) komórki mózgowe u tych osobników dokonywały inten-

sywniejszej pracy i że w związku z tym było lepsze ukrwienie tych komórek, wyda-

lanie zaś produktów przemiany materii łatwiejsze”.  

 Olbrzymi postęp w diagnostyce medycznej ostatnich lat pozwolił na lepsze 

poznanie zmian zachodzących w mózgu. Rozwój narzędzi do neuroobrazowania, ta-

kich jak różne sekwencje rezonansu magnetycznego oraz techniki analizy obrazów 

medycznych z wykorzystaniem atlasów, znacząco poszerzył nasze możliwości w ba-

daniu mózgu poprzez dostarczenie precyzyjnych metod wizualizacji in vivo zarówno 
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struktury, jak i funkcji tego organu. Szczególnie w kontekście starzenia się mózgu 

zdolność do wielokrotnych pomiarów stwarza nadzieję na wykrycie delikatnych 

zmian morfologicznych przy użyciu obrazowania rezonansem magnetycznym, które 

jest najczęściej stosowaną techniką umożliwiającą wizualizację struktury mózgu 

w coraz wyższej rozdzielczości (Hiscox i in., 2021).  

 

4.2. Anatomiczne markery starzenia się mózgu  

Jeszcze w XX wieku sądzono, że starzenie mózgu związane jest przede wszystkim 

z utratą znacznej liczby neuronów, szczególnie w obrębie hipokampu (West i in., 

1994). Dzięki rozwojowi nowych technik stereologicznych dziś już wiadomo, że 

w przypadku fizjologicznego starzenia nie dochodzi do obumierania neuronów lub 

jest też ono tak subtelne, że trudno tłumaczyć nim upośledzenie funkcji poznawczych 

w przypadku braku choroby (Rapp i Gallagher, 1996). Udowodniono, że fizjologiczne 

starzenie związane jest bardziej z utratą połączeń synaptycznych niż utratą samych 

komórek, a wcześniejsze wnioski przypisano błędom metodycznym. Ubytek neuro-

nów odzwierciedla za to stany patologiczne w przebiegu chorób zwyrodnieniowych, 

takich jak AD (Alzheimer's Disease). Najnowsze badania potwierdzają jednak, że 

w fizjologicznym starzeniu dochodzi do skurczenia hipokampu i ogólnej atrofii mó-

zgu, a także ekspansji płynu mózgowo-rdzeniowego, czemu przypisuje się pogorsze-

nie funkcji poznawczych (Raz i in., 2010; Tamnes i in., 2013). Masa i objętość mózgu 

zmniejsza się średnio o 5% na dekadę począwszy od 40. roku życia, przy czym naj-

bardziej wrażliwymi obszarami są istota szara kory przedczołowej i ciemieniowej 

oraz prążkowie, natomiast kora potyliczna pozostaje stosunkowo bez większych 

zmian (Shankar, 2010). Nie tylko te cechy wyróżniają poszczególne obszary mózgu, 

także utrata komórek jest miejscowo-specyficzna i odnotowuje się ją w śródmózgo-

wiu, korze przedczołowej oraz przodomózgowiu, przy czym brak jej w hipokampie 

oraz korze mózgowej (Bloss i in., 2013; Mora, 2013). Dotyczy to również liczby roz-

gałęzień dendrytów, która maleje wraz z wiekiem w korze przedczołowej (Coskren 

i in., 2015), ale za to w zakręcie przyhipokampowym wzrasta u starszych osobników 

(Burke i Barnes, 2006). Do dziś nieznane pozostają molekularne podstawy tłuma-

czące, dlaczego niektóre rejony mózgu są bardziej podatne na zmiany od innych. 

 Początkowo uważano również, że zwierzęta rodzą się już z potrzebną liczbą 

neuronów, która nie ulega zmianie w ciągu życia. Teoria ta została dopiero obalona 

pod koniec XX wieku, kiedy to udało się zidentyfikować nowo powstające neurony 

w szczurzym hipokampie, a następnie także u ludzi (Asha Devi, 2009; Eriksson i in., 

1998). Nie zmienia to faktu, że z wiekiem spowolniony zostaje proces neurogenezy, 

wpływając tym samym na pogorszenie pamięci oraz zdolności do nauki (Amrein i in., 

2011; Imayoshi i in., 2008). Neurogeneza w hipokampie dorosłych (adult hippocam-

pal neurogenesis – AHN) jest powiązana także z odpowiedzią na leczenie, zdolnością 



23 

do separacji wzorów, zachowaniem (szczególnie depresją) oraz naprawą tkanki ner-

wowej (Park i in., 2013). Główną siłą napędową osłabienia neurogenezy może być 

zmniejszenie puli neuronalnych komórek macierzystych (NSC) bądź też pogorsze-

niem ich zdolności do podziału (Encinas i Sierra, 2012). U 2-letnich myszy prawie 

dwukrotnie spada liczba neuronalnych komórek macierzystych (NSC) w porównaniu 

do młodych (Maslov i in., 2004). W dorosłym organizmie NSC zlokalizowane są 

w przestrzeni okołokomorowej oraz strefie podziarnistej zakrętu zębatego hipokampa 

(Sahin i DePinho, 2010).  

 Do innych charakterystycznych zmian w obrębie mózgu można zaliczyć po-

stępującą utratę gęstości istoty szarej i białej, słabszą mielinizację oraz rozrost gleju 

gwiaździstego (Glorioso i in., 2011; Sibille, 2013; Soares i in., 2014). Zanik istoty 

szarej odnotowuje się wcześniej, przy czym w przypadku istoty białej utrata ta nastę-

puje o wiele szybciej i gwałtowniej (Fjell i in., 2013; Tamnes i in., 2013). Zmniej-

szona objętość istoty szarej występuję także w przypadku chorób neurodegeneracyj-

nych, jednak tam wynika ona z utraty neuronów, a nie z utraty synaps i neuropilu 

(Ahlskog i in., 2011). 

 

4.3. Zmiany funkcjonalne 

W trakcie starzenia dochodzi także do zaniku synaps oraz połączeń synaptycznych. 

Bloss i in. (2013) odnotowali 50% spadek liczby małych synaps w korze przedczoło-

wej starych szczurów, przy czym liczba dużych synaps nie uległa zmianie. W rejo-

nach, w których spada liczba synaps, dochodzi do mechanizmu kompensacyjnego, 

polegającego na zwiększeniu rozmiaru pozostałych synaps (Shankar, 2010). Z kolei 

dane uzyskane w doświadczeniu przeprowadzonym na małpach sugerują, że u osob-

ników starszych następuje spadek liczby kolbek synaptycznych z jednoczesnym dwu-

krotnym wzrostem liczby kolbek nietworzących żadnego połączenia z dendrytami 

(Hara i in., 2011). Konsekwencją degeneracji synaps są nieprawidłowości w przeka-

zywaniu sygnałów, które są kluczowe dla plastyczności neuronalnej i przeżycia neu-

ronów (Shankar, 2010). Może się ona jeszcze bardziej pogłębić w odpowiedzi na stres 

oksydacyjny oraz niski status energetyczny, a także w przebiegu trakcie chorób neu-

rodegeneracyjnych. 

 Wraz z wiekiem dochodzi także do utraty neuroplastyczności, czyli adapta-

cyjnych zdolności mózgu do zmieniających się warunków. Zespół Blossa (2010) pod-

dał działaniu stresu szczury w różnym wieku i okazało się, że u każdej z grup wieko-

wych stres indukował spadek długości i liczby rozgałęzień dendrytów, jednakże tylko 

u młodych osobników zmiany te były odwracalne po ustaniu bodźca. W innym do-

świadczeniu Bloss i in. (2011) skupili się na zbadaniu zmian w obrębie kolców den-

drytycznych, które w innych badaniach uznano za główne miejsce plastyczności 

strukturalnej w dorosłym mózgu (Holtmaat i Svoboda, 2009). Bloss i in. porównali 
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zmiany strukturalne kolców w korze przedczołowej u szczurów młodych, tych 

w średnim wieku i starych poddanym stresowi. Okazało się, że jedynie w przypadku 

młodych osobników poddanych stresowi doszło do przebudowy i spadku liczby kol-

ców dendrytycznych, natomiast kolce starych zwierząt nie wykazywały plastyczno-

ści. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rys. 3. Cechy starzenia się mózgu (za: Gonzales i in., 2022) 

 

 

 Z upływem czasu dochodzi również do zaburzenia aktywności neuroprzekaź-

ników i czynników neurotroficznych odgrywających ważną rolę w kontroli przeżycia 

neuronów i ich plastyczności. W mózgu osób starszych aktywność enzymu uczestni-

czącego w biosyntezie kwasu gamma-aminomasłowego (GABA) obniżona jest 

o około 50% (Loerch i in., 2008). Autorzy zauważyli również, że dochodzi do osła-

bienia inhibicji wydzielania GABA, co może wiązać się ze wzrostem egzocytotok-

syczności, mechanizmu prowadzącego do neurodegeneracji. Spadek liczby recepto-

rów GABA wykazano w korze przedczołowej starych szczurów, co było silnie zwią-

zane z pogorszeniem pamięci zwierząt (Bañuelos i in., 2014). Także sygnalizacja neu-

ronów dopaminergicznych ulega zmianie u starszych osobników, szczególnie recep-

torów typu D2, co wpływało bezpośrednio na osłabienie ich koncentracji (Tomasi 

i Volkow, 2012). U osób po 60. roku życia liczba neuronów dopaminergicznych 

w substancji czarnej i prążkowiu może zmniejszyć się nawet o połowę (Anglade i in., 

1997). Maleje również liczba neuronów cholinergicznych oraz uwalnianie acetylo-

choliny (Müller i in., 1991). Zespół Segovia (1999) wykazał, że zmiana aktywności 

jednego neuroprzekaźnika moduluje sygnalizację innych, przy czym odpowiedź ta 

różni się u młodych i starych osobników. Wzrost kwasu glutaminowego korelował ze 
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wzrostem uwalnianej dopaminy i GABA u młodych, natomiast u starszych osobni-

ków wywoływał odwrotny efekt. 

 U starzejących się zwierząt oraz osób z chorobami neurodegeneracyjnymi do-

chodzi także do spadku aktywności neurotrofiny BDNF. Spadek jej ekspresji koreluje 

z obniżoną przeżywalnością neuronów i plastycznością synaps, ponieważ uczestniczy 

on w aktywacji enzymów antyoksydacyjnych, białek antyapoptotycznych oraz kana-

łów wapnia (Mattson i in., 2002). BDNF promuje również różnicowanie NSC oraz 

sprzyja wzrostowi i przeżywalności nowo powstałych neuronów (Marosi i Mattson, 

2014). Cheng i in. (2010) wykazali także, że BDNF może stymulować biogenezę mi-

tochondrialną i dzięki temu promować tworzenie i przetrwanie nowych synaps. W ten 

sposób pełni on ważną rolę w procesach uczenia się i pamięci. Także inne czynniki 

neurotroficzne odgrywają ważną rolę w starzeniu. Podanie szczurom czynnika IGF1 

bezpośrednio do mózgu poprawiło ich zdolności poznawcze, neurogenezę oraz gę-

stość naczyń (Sonntag i in., 2005), podobnie jak podanie GDNF (czynnik neurotro-

ficzny pochodzący z linii komórek glejowych) starym małpom zwiększyło wydziela-

nie dopaminy i poprawiło ich czynności motoryczne (Grondin i in., 2003). 

 Kolejnym markerem starzenia mózgu jest gromadzenie się szkodliwych bia-

łek w komórkach. Neurony jako komórki postmitotyczne, niedzielące się, są szcze-

gólnie narażone na ich akumulację. U młodych osób nieprawidłowo sfałdowane 

białka są od razu usuwane dzięki aktywności enzymów proteolitycznych. Niestety 

u osób starszych obserwuje się nagromadzenie uszkodzeń DNA, co prowadzi do pro-

dukcji zwiększonej liczby szkodliwych białek, które coraz trudniej usunąć. Dodat-

kowo, kiedy dojdzie do mutacji w obrębie DNA samych proteaz, komórce zaczyna 

brakować narzędzi do walki z tworzącymi się agregatami białek. Rzeczywiście, 

w mózgach starych szczurów odnotowuje się obniżoną aktywność 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 chorób neurode-

generacyjnych obserwuje się przede wszystkim akumulację β-amyloidu, białka tau 

oraz α-synukleiny. Białko tau u zdrowych organizmów uczestniczy w polimeryzacji 

mikrotubul odpowiedzialnych za utrzymanie prawidłowej struktury komórki, jednak 

w trakcie starzenia dochodzi do ich depolimeryzacji, a białko ulega akumulacji we-

wnątrz komórki (Trojanowski i Lee, 2002). Starzeniu towarzyszy również fosforyla-

cja α-synukleiny i formowanie tak zwanych ciałek Lewy’go, które osłabiają transport 

aksonalny i sygnalizację synaptyczną (Saito i in., 2003). 

 Jony wapnia są niezbędne dla prawidłowego funkcjonowania komórek ner-

wowych, gdzie uczestniczą w regulacji uwalniania neurotransmiterów, indukcji po-

tencjału neuronów oraz plastyczności synaptycznej (Cavazzini i in., 2005; Kumar 

i in., 2009). Ich znaczenie zostało podkreślone jeszcze w latach 80. XX w., kiedy to 

sformułowano teorię łączącą jony wapnia ze starzeniem mózgu i AD (Alzheimer's 

https://www.google.com/search?sca_esv=3cba3ff7c6207a53&rlz=1C1GCEU_plPL953PL953&sxsrf=AE3TifMFs9cY1reFnBL6XD9FAL283bMTLQ%3A1758537190601&q=czynnik+neurotroficzny+pochodz%C4%85cy+z+linii+kom%C3%B3rek+glejowych&sa=X&ved=2ahUKEwjUwMfEleyPAxVd_7sIHUXdDJoQxccNegQIHBAB&mstk=AUtExfCPJVayselJ-2k1tt-YbJkwwLy9fNIscOru9CIa2upY_0ytIK0S5AQgYJs4YsxL5Z7QsYxFgw4AzOwG5A5v64g8UpxxJC7yJ5cLTrSjeL34RjLDOuzcB94WKYIqYOJBZddwv1ND72_ipCZfayBD4LrzxEG0c6j_atFiq1asco3UHNvAQ1wa6BeENmsM3FmRWI5m9gWTYGhqK4mTiu_Q_8fzU_Tl4a5gkwhgonWHahUZAsSp1IdTc5nuDbKBglSNtxreXTKa7pj6G-6SKoPTIHsC&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=3cba3ff7c6207a53&rlz=1C1GCEU_plPL953PL953&sxsrf=AE3TifMFs9cY1reFnBL6XD9FAL283bMTLQ%3A1758537190601&q=czynnik+neurotroficzny+pochodz%C4%85cy+z+linii+kom%C3%B3rek+glejowych&sa=X&ved=2ahUKEwjUwMfEleyPAxVd_7sIHUXdDJoQxccNegQIHBAB&mstk=AUtExfCPJVayselJ-2k1tt-YbJkwwLy9fNIscOru9CIa2upY_0ytIK0S5AQgYJs4YsxL5Z7QsYxFgw4AzOwG5A5v64g8UpxxJC7yJ5cLTrSjeL34RjLDOuzcB94WKYIqYOJBZddwv1ND72_ipCZfayBD4LrzxEG0c6j_atFiq1asco3UHNvAQ1wa6BeENmsM3FmRWI5m9gWTYGhqK4mTiu_Q_8fzU_Tl4a5gkwhgonWHahUZAsSp1IdTc5nuDbKBglSNtxreXTKa7pj6G-6SKoPTIHsC&csui=3
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Disease) (Kumar i in., 2009). W starzejących się neuronach obserwuje się obniżony 

przepływ jonów Ca2+ przez kanały zależne od potencjału, akumulację wapnia w orga-

nellach komórkowych, wydłużenie czasu trwania sygnału z udziałem Ca2+, a także 

spadek funkcjonowania kanałów transportujących wapń (Toescu i Verkhratsky, 2004; 

Shankar 2010). Dysfunkcja receptorów kanałów NMDA (receptor jonotropowy), 

który przewodzi kationy wapnia (Ca2+) często związana jest także z pogorszeniem 

pamięci i zdolności do nauki (Zhao i in., 2009). Zwiększone stężenie tych jonów we-

wnątrz komórek, które w warunkach fizjologicznych jest nawet 10 000 razy niższe od 

tego w przestrzeni zewnątrzkomórkowej, może prowadzić do degeneracji neurytów 

oraz śmierci neuronów (Mattson i Magnus, 2006; Kumar i in., 2009). Za utrzymanie 

prawidłowego stężenia NMDA odpowiadają po części mitochondria, dlatego też dys-

regulacja Ca2+ może być napędzana uszkodzeniami tych organelli (Toescu 

i Verkhratsky, 2004). Również w przypadku chorób neurodegeneracyjnych obser-

wuje się mutacje w genach odpowiedzialnych za utrzymywanie homeostazy wapnio-

wej (Mattson i Magnus, 2006). Ponadto, zakręt zębaty, czyli obszar mózgu najmniej 

podatny na uszkodzenia, jest bogaty w kalbindynę, białko wiążące Ca2+ (Mattson 

i Magnus, 2006). Dla porównania cechy takie jak zasób słownictwa czy wiedza 

ogólna wykazują tendencję wzrostową wraz z wiekiem (Anstey i Low, 2004). Podsu-

mowując, można stwierdzić, że starzeniu się towarzyszą strukturalne zmiany w mó-

zgu, które uważa się za podłoże pogorszenia funkcji poznawczych i demencji. Jednak 

niewiele wiadomo na temat związku między starzeniem się, strukturalnym uszkodze-

niem mózgu a zaburzeniami funkcjonalnej łączności mózgowej (Schulz i in., 2022).  

 

 

5. Genetyka starzenia się mózgu 

 

Sposób, w jaki nasz mózg przejdzie przez proces starzenia, zależy od wielu czynni-

ków, zarówno genetycznych, jak i środowiskowych. Dzięki badaniom molekularnym 

udało się zidentyfikować geny, które wspomagają mózg w procesie spowalniania sta-

rzenia oraz te, które proses wyraźnie przyspieszają. Mogłoby się wydawać, że starze-

nie związane jest ze zmianą ekspresji szeregu genów. Jak się jednak okazuje, na prze-

strzeni lat zmianie ulega ekspresja jedynie 5–10% całego genomu zwierzęcego (Si-

bille, 2013). Do genów o zwiększonej aktywności u starszych osobników można za-

liczyć geny zaangażowane w intensyfikację procesu zapalnego w gleju oraz produk-

cję ROS w komórkach piramidalnych, natomiast geny o osłabionej ekspresji to m.in. 

te odpowiedzialne za gospodarkę wapniową, funkcje mitochondriów, uwalnianie neu-

rotransmiterów oraz formowanie synaps. Okazuje się, że geny odpowiedzialne za 

opóźnienie starzenia są również odpowiedzialne za spowolnienie rozwoju chorób 



27 

wieku podeszłego, co implikuje stwierdzenie, że znalezienie przepisu na długowiecz-

ność będzie jednocześnie antidotum na wiele chorób. Co ciekawe, około 30% genów, 

których ekspresja ulega zmianie wraz z wiekiem, powiązane jest również z chorobami 

układu nerwowego, podczas gdy związek pomiędzy chorobami mózgu a genami nie-

regulowanymi w trakcie starzenia wykazano tylko dla 4% genów (Sibille, 2013). Nie 

istnieją jednak geny odpowiedzialne wyłącznie za regulację długości życia. Ponadto, 

starzenie jest procesem niezwykle skomplikowanym i wielowymiarowym. Może się 

więc wydawać, że znalezienie klucza do „wiecznej młodości” jest wyzwaniem prze-

kraczającym możliwości współczesnej nauki. Badania, w których udało się wydłużyć 

życie zwierząt, skupiały się jednakże zazwyczaj na regulacji ekspresji pojedynczych 

genów. Okazuje się, że organizm jest w stanie sam modyfikować całą resztę, co su-

geruje, że posiadamy „ukryty potencjał długowieczności” (Kenyon, 2010). 

  Badania nad bliźniętami jednojajowymi wskazują, że długość życia jedynie 

w 20–30% zależy od czynników genetycznych (Hjelmborg i in., 2006). Z drugiej 

strony istnieją rodziny długowieczne, których członkowie cieszą się długim i zdro-

wym życiem przez kilka pokoleń. Wydaje się, że wpływ genów na długość życia 

wzrasta wraz z wiekiem osobnika (Murabito i in., 2012). Tak więc, do 60–70 roku 

życia nasze pomyślne starzenie zależy przede wszystkim od stylu życia, natomiast to, 

czy dożyjemy szczęśliwie setnych urodzin, podlega już naszym predyspozycjom ge-

netycznym. 

 Wstępnie podejrzewano, że osoby z długowiecznych rodzin charakteryzuje 

brak obecności alleli podatności na choroby. Badania z udziałem dzieci osób długo-

wiecznych (już w wieku starszym) pokazują, że rzeczywiście cechują się one zmniej-

szoną częstością występowania nowotworów, cukrzycy, chorób serca i wylewu (Dutta 

i in., 2013). Także starzenie mózgu skorelowane jest z długowiecznością rodziców. 

Wyniki uzyskane przez Murabito i in. (2014) wskazują, że potomstwo takich osób 

charakteryzuje wolniejsza utrata funkcji wykonawczych, pamięci wzrokowej i spadku 

uwagi. Do podobnych wniosków doszli Cosentino i in. (2013), którzy zauważyli, że 

częstość występowania AD i zaburzeń funkcji poznawczych jest rzadsza wśród tego 

typu populacji. Z drugiej strony, badania Beekmana i in. (2010) pokazały, że osoby 

pochodzące z tego typu rodzin, jak i pozostałe długożyjące osoby nie różnią się roz-

kładem i częstością alleli warunkujących podatność na raka, chorobę wieńcową czy 

cukrzycę typu 2. Wzbudza to przypuszczenia, że inne loci, niekoniecznie związane 

z odpornością i/lub podatnością na choroby odpowiadają za długość naszego życia. 

Badania przeprowadzone zarówno na organizmach modelowych jak i ludziach poka-

zują, że udział w regulacji długości życia mają nie tylko pojedyncze geny, ale również 

całe ścieżki sygnalizacyjne. Co ciekawe, większość z nich to ścieżki odpowiedzi na 
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pokarm. Ich zdolność do modulacji długości życia może mieć swoje ewolucyjne po-

czątki w mechanizmach umożliwiających przetrwanie organizmu w niekorzystnych 

warunkach (Kenyon, 2010).  

 Badania przeprowadzone w ciągu ostatnich kilku dekad zidentyfikowały kil-

kaset genów, które mogą modyfikować długość życia u organizmów modelowych, 

takich jak drożdże, robaki i muchy. Jednak pomimo tak ogromnej ilości badań nadal 

nie do końca rozumiemy, jak geny wpływające na długość życia wpływają na proces 

starzenia się organizmu. W jaki sposób modulacja genów wpływających na długość 

życia przyczynia się do procesu starzenia? 

 

5.1. Szlak insulina/IGF1 

Poszukiwania genów długowieczności rozpoczęły się od modelowego organizmu, ni-

cienia Caenorhabditis elegans, gdzie udało się zidentyfikować pierwsze geny, któ-

rych mutacja prowadziła nawet do dwukrotnego wydłużenia życia (Klass, 1983; Ke-

nyon i in., 1993). Jak się później okazało, kodują one homologiczne białka do tych 

zaangażowanych u ssaków w ścieżkę insulina/insulinopodobny czynnik wzrostu I 

(IGF1). Wyniki te udało się powtórzyć także u innych organizmów, w tym drożdży, 

muszki owocowej i gryzoni, co świadczy o wysokiej ewolucyjnej konserwatywności 

tego szlaku i zrodziło nadzieję, że u ludzi będzie pełnić podobną rolę (Fontana i in., 

2010). Interesujący jest fakt, że oprócz samego wydłużania życia mutacje tych genów 

przyczyniły się także do młodszego wyglądu zwierząt (Herndon i in., 2002). Oznacza 

to, że osiągnięcie długowieczności nie musi wiązać się z wydłużeniem chorowitego 

stanu wieku podeszłego, ale wręcz przeciwnie – prowadzi do prolongacji młodości. 

Ścieżka insulina/IGF1 zostaje aktywowana w odpowiedzi na hormon wzrostu (GH), 

a jej czynniki transkrypcyjne, w tym białka FOXO, oddziaływują na szereg innych 

genów, w tym geny odpowiedzi na stres oksydacyjny, naprawy DNA, szlaku apop-

tozy oraz chaperony i wspólnie regulują długość życia. Niestety u ssaków ścieżka ta 

jest o wiele bardziej skomplikowana, a wyniki nie do końca jednoznaczne (Tran i in., 

2002).  

 Ciekawych danych dostarczył zespól pod kierownictwem profesora Tagu-

chiego (2007), który zbadał wpływ zablokowania substratu dla receptora insuliny Irs2 

na starzenie myszy. Okazało się, że myszy te żyły średnio o 18% dłużej, ale w prze-

ciwieństwie do innych długożyjacych mutantów charakteryzowały się nadwagą, hi-

perinsulinemią i nietolerancją glukozy. Pomimo to, myszy te były bardziej aktywne 

od kontrolnych i wykazywały mniejszy stres oksydacyjny w podwzgórzu Ta. Kilka 

lat wcześniej opublikowano także prace na temat wydłużania życia poprzez zabloko-

wanie ścieżki insulina/IGF1 wyłącznie w neuronach u nicienia i muszki owocowej 



29 

(Libiana i in., 2003; Phillips i in., 2000). Także knock-out genu receptora IGF1 u my-

szy minimalizuje neurodegenerację, zaburzenia poznawcze oraz zapobiega przed-

wczesnej śmierci zwierząt z modelem AD (Alzheimer's Disease) (Freude i in., 2009). 

 Może więc zaskakiwać, że czynnikowi IGF1 przypisuje się także kilka pozy-

tywnych funkcji w organizmie ssaków. IGF1 jest szeroko rozpowszechniony w ludz-

kim mózgu, a jego obniżona aktywność jest jednym z czynników ryzyka AD (Alzhe-

imer's Disease) (Torres-Aleman, 2008). Wpływa on na szereg funkcji komórek ner-

wowych, regulując neurotransmisję, pobudzenie neuronów oraz neuroplastyczność 

(Piriz i in., 2011). Ponadto, IGF1 sprzyja formowaniu nowych neuronów, mieliny 

oraz angiogenezie w mózgu, a także zmniejsza stres oksydacyjny. Z drugiej strony 

myszy z niedoborem GH cechują się zmniejszoną częstością występowania zaburzeń 

funkcji poznawczych (Omodei i Fontana, 2011). Białka FOXO mogą regulować eks-

presję genów odpowiedzialnych za detoksykacje wewnątrzkomórkowych ROS, a co 

więcej myszy pozbawione FOXO wykazywały zmniejszoną neurogenezę (Paik i in., 

2009). FOXO3 regulując ekspresję genów pozwala zachować neuronom stan spo-

czynkowy i zapobiega tym samym ich przedwczesnemu różnicowaniu (Renault i in., 

2009). 

 Określenie roli powyższego szlaku w starzeniu człowieka nie jest już tak ła-

twe i jak na razie ogranicza się głównie do badania polimorfizmu pojedynczych nu-

kleotydów. Okazuje się, że jeden z wariantów genu FOXO3 występuje u wielu dłu-

gowiecznych populacji, w tym Japończyków, Włochów, Niemców czy Chińczyków 

(Willcox i in., 2008; Anselmi i in., 2009; Flachsbart i in., 2009; Li i in., 2009). Ponadto 

wariant FOXO3A był częstszy wśród stuletnich Niemców niż wśród 90-latków. Suh 

i in. (2008) badając populację Żydów Aszkenazyjskich zauważyli, że jeden z warian-

tów genu receptora IGF1R występuje częściej pośród stuletnich kobiet, co wiązało się 

również z obniżoną aktywnością tego szlaku. IGF1 ze względu na swój udział w pro-

liferacji komórek i silne działanie antyapoptotyczne został niejednokrotnie powiązany 

z procesami nowotworzenia (Baserga i in., 2003). Dlatego też jedna z hipotez zakłada, 

że jego obniżone stężenie hamuje mitogenezę komórek i dlatego przyczynia się do 

obniżonej zachorowalności w wieku podeszłym (Barbieri i in., 2003). Interesujący 

jest fakt, że u młodych osobników IGF1 razem z GH pełnią pozytywną rolę w proce-

sach rozwoju. 

 

5.2. Szlak mTOR 

Szlak mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) jest kolejnym szlakiem związa-

nym z odpowiedzią na pokarm odgrywającym ważną rolę w procesie starzenia. Ki-

naza mTOR jest ważnym sensorem dostępności aminokwasów w pożywieniu, która 

w momencie ich wysokiego stężenia blokuje proces autofagii. Wykazano, że zwięk-

szona autofagia w neuronach muszki wystarcza do wydłużenia jej życia, podczas gdy 
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redukcja autofagii przyczynia się do neurodegeneracji (Simonsen i in., 2008). Ma to 

prawdopodobnie związek z akumulacją szkodliwych białek, które przy braku proce-

sów autofagii nie mogą zostać usunięte. Szereg badań pokazuje, że inhibicja szlaku 

mTOR prowadzi do wydłużenia życia i wzrostu odporności na stres u wielu zwierząt, 

w tym także ssaków (Selman i in., 2009; Sharp, 2011). Jej wysoka aktywność u osob-

ników starszych skorelowana jest z występowaniem cukrzycy, chorób układu krąże-

nia oraz chorób neurodegeneracyjnych. Z drugiej strony, dane z ostatnich lat poka-

zują, że mTOR może odpowiadać także za kilka korzystnych procesów zachodzących 

w mózgu. Kinaza ta może wpływać na plastyczność synaptyczną poprzez stymulację 

lokalnej syntezy białek w neuronach (Tang i in., 2002), a także promując wzrost neu-

ronów i pośrednicząc w zjawiskach uczenia się i formowania pamięci (Jaworski 

i Sheng, 2006; Romine i in., 2015).  

 Białko o aktywności TOR zidentyfikowano w komórkach drożdży pod koniec 

XX w. w trakcie badań nad rapamycyną, antybiotykiem, który okazał się być jego 

silnym inhibitorem (Heitman i in., 1991). Kolejne lata pokazały, że organizmy wyż-

sze, w tym ssaki również posiadają podobne białko (Harrison i in., 2009). Białko 

mTOR występujące u ssaków jest składnikiem dwóch odrębnych kompleksów enzy-

matycznych, mTORC1 i mTORC2, różniących się między sobą zarówno budową, jak 

i pełnioną funkcją w komórce. TORC1 odpowiada za autofagię, transkrypcję, trans-

lację, metabolizm energetyczny oraz wzrost komórek, natomiast główną funkcją 

TORC2 jest przebudowa cytoszkieletu (Fingar i Blenis, 2004; Garelick i Kennedy, 

2010). Yang i in. (2014b) wykazali, że obniżona autofagia w hipokampie starych my-

szy skorelowana jest z postępującymi zaburzeniami poznawczymi. Komórki myszy 

cechujących się długowiecznością również wykazują zwiększoną autofagię i obni-

żoną aktywność mTOR (Wang i Miller, 2012). Ponadto, jak pokazują ostatnie bada-

nia, zmiany w ekspresji genów tego szlaku odnotowuje się wśród długożyjących ludzi 

(Harries i in., 2012; Passtoors i in., 2013). Szlak ten jest ściśle powiązany ze ścieżką 

IGF1/insulina, dlatego też istnieje możliwość, że obserwowany efekt wydłużenia ży-

cia poprzez modulację tej ścieżki jest przynajmniej częściowo regulowany przez 

mTOR (Sharp, 2011). 

 Jak wspomniano wcześniej, jedna z teorii starzenia zakłada, że jest ono wy-

nikiem szkodliwej kontynuacji procesów zachodzących w trakcie rozwoju i to właśnie 

mTOR przypisuje się tu główną rolę (Blagosklonny, 2013). Ścieżka ta określana jest 

nawet mianem „molekularnego podwzgórza”, które integruje całą gamę sygnałów 

wysyłanych przez organizm (Blagosklonny, 2013). Wszystkie te dane podkreślają 

istotność roli szlaku mTOR w starzeniu, stawiając ją w centrum współczesnych po-

glądów biogerontologicznych (Pani, 2011). 
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5.3. Apolipoproteiny  

Ostatnie lata pokazują, że geny kodujące apolipoproteiny, białka wiążące lipidy 

w cząsteczkach lipoprotein, odrywają bardzo ważną rolę w funkcjonowaniu oraz de-

generacji mózgu. Jedną z ważniejszych z punktu widzenia starzenia się mózgu apoli-

poproteiną wydaje się być ApoD. Jej wysokie stężenie stwierdzono nie tylko w oso-

czu, ale również korze przedczołowej, substancji czarnej i hipokampie (Elliott i in., 

2010). Badania pokazują, że w trakcie starzenia dochodzi do istotnych zmian jej eks-

presji. Porównując poziom mRNA oraz białka okazuje się, że w mózgu starszych osób 

poziom ApoD może być nawet 8 razy wyższy w porównaniu do okresu poporodo-

wego (Kim i in., 2009). Co więcej, gen kodujący ApoD wykazuje najwyższą nadeks-

presję pośród badanych genów zarówno w starzejącym się mózgu gryzoni jak i ludzi 

(de Magalhaes i in., 2009). Rodzi to pytanie, czy ApoD nie jest przypadkiem przy-

czyną starzenia, a nie jego konsekwencją (Dassati i in., 2014). Badania z indukowaną 

nadekspresję genu ApoD wydają się temu przeczyć, gdyż tego typu mutacje prowa-

dziły do wydłużenia życia u muszki owocowej (Muffat i in., 2008). Zwierzęta te ce-

chowały się ponadto obniżonym poziomem peroksydacji lipidów, co sugeruje, że 

efekt długowieczności osiągany jest na drodze wzrostu odporności na ROS. Potwier-

dzają to doświadczenia przeprowadzone na myszach, w których ekspozycja na stres 

oksydacyjny prowadzi do wzrostu ekspresji ApoD w mózgu, a knock-out genu ApoD 

sprzyja wzrostowi peroksydacji (Ganfornina i in., 2008). ApoD może także łagodzić 

procesy zapalne w mózgu, obniżając produkcję czynników prozapalnych oraz stabi-

lizując układy dopaminergiczne (Do Carmo i in., 2008; Bajo-Graneras i in., 2011). 

Zmiana ekspresji ApoD skorelowana jest także z szeregiem chorób układu nerwo-

wego (Dassati i in., 2014). Mikrokrwawienia mózgowe (MB) są związane z AD (Al-

zheimer's Disease) i zespołem Downa z AD (DSAD). Ostatnie wyniki badań Thor-

walda i in. potwierdziły pogląd, że odkładanie się amyloidu jest powiązane z żelazem 

w MB, a potrojenie białka prekursorowego amyloidu (APP) zwiększa obciążenie że-

lazem i peroksydację lipidów (Thorwald i in., 2025). Wyższy poziom żelaza w MB 

może powodować peroksydację lipidów zależną od żelaza. Postawiono hipotezę, że 

odkładanie się amyloidu jest powiązane z żelazem w MB, a potrojenie białka prekur-

sorowego amyloidu (APP) zwiększa obciążenie żelazem i peroksydację lipidów (Far-

rell i in., 2025). 

 Inna apolipoproteina, ApoE, podobnie jak gen FOXO3A, występuje o wiele 

częściej u długożyjących ludzi (Soerensen i in., 2012). W wielu badaniach nad czę-

stością występowania poszczególnych alleli różnych genów wśród osób długo- i krót-

kożyjących polimorfizm genu ApoE jest właściwie jedynym locus w całym ludzkim 

genomie, dla którego stwierdzono istotne różnice (Deelen i in., 2013). Jeden z wa-

riantów genu ApoE jest także ważnym czynnikiem ryzyka AD (Alzheimer's Disease) 

i zwiększonej agregacji β-amyloidu także u zdrowych osób (Morris i in., 2010). 
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Uczestniczy on jednak nie tylko w patogenezie, ale również w regulacji plastyczności 

synaptycznej oraz rozwoju synaps, a zmiany te mogą wynikać z redukcji metabolizmu 

glukozy w mózgu (Jagust i Landau, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rys. 4. Szlaki transdukcji sygnału związane z pobieranbiem pokarmu. regulujące 

długowieczność 

 

 

5.4. Epigenetyka  

Jak się okazuje, długość życia nie do końca jest zapisana w naszych genach i nie tylko 

mutacje w obrębie sekwencji DNA mogą wpływać na starzenie. Coraz większą rolę 

przypisuję się zmianom epigenetycznym obejmującym metylację DNA, posttransla-

cyjne modyfikacje histonów oraz microRNA, które wpływają na reorganizację DNA 

i chromatyny, a tym samym na ekspresję genów i prawdopodobieństwo wystąpienia 

chorób związanych ze starzeniem (Han i Brunet, 2012). W czasie rozwoju metylacja 

DNA jest zjawiskiem niezbędnym, uczestnicząc chociażby w imprintingu genomu, 

inaktywacji chromosomu X u kobiet oraz wyciszaniu elementów pasożytniczych i ob-

cych (Wu i in., 2012). Dotychczas największą rolę w epigenetycznej regulacji starze-

nia przypisywano sirtuinom, jednak najnowsze doniesienia na temat udziału związ-

ków pośrednich cyklu Krebsa w modyfikacjach DNA i białek być może zmieni ów-
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czesny pogląd na ten temat (Kurhaluk, 2024). Nowe koncepcje zakładają, że inter-

wencje metaboliczne wyczerpują zasoby octanu i prawdopodobnie zmniejszają kon-

wersję szczawiooctanu do asparaginianu, hamując w ten sposób szlak docelowy ra-

pamycyny u ssaków (mTOR) i wzmacniając autofagię (Johnson i in., 2013).  

 Rozwój mózgu to proces trwający całe życie, obejmujący kilka krytycznych 

okresów przejściowych, podczas których zachodzą istotne zmiany poznawcze. Roz-

wój embrionalny, dojrzewanie i starzenie się embrionów to okresy przejściowe, które 

charakteryzują się nadwrażliwością na czynniki środowiskowe. Każda przemiana, za-

miast być izolowanym epizodem, opiera się na poprzedniej i jest uwarunkowana ko-

lejnymi zmianami zachodzącymi w poprzedzającej ją przemianie. Znaki epigene-

tyczne, takie jak metylacja DNA i modyfikacje histonów, dostarczają mechanizmów, 

poprzez które wczesne wydarzenia mogą wpływać na rozwój, funkcje poznawcze 

i stan zdrowia (Singh i Paramanik, 2025). Na przykład środowisko rodzicielskie, 

w którym żyją rodzice, wpływa na wzorce imprintingu w komórkach gamet, co osta-

tecznie wpływa na ekspresję genów u zarodka, co może prowadzić do nadwrażliwości 

na niedożywienie matki w czasie ciąży, zwiększając ryzyko upośledzenia funkcji po-

znawczych w późniejszym życiu (Peral-Sanchez i in., 2021). W ostatnich latach scha-

rakteryzowano mechanizmy epigenetyczne regulujące uczenie się i pamięć. Obecnie 

powszechnie przyjmuje się, że metylacja DNA reguluje neuroplastyczność, uczenie 

się i pamięć, odgrywając podwójną rolę w formowaniu pamięci: będąc zarówno przej-

ściowym modulatorem transkrypcji podczas uczenia się, jak i statycznym markerem 

zaangażowanym w zdalne podtrzymywanie pamięci (Bacon i Brinton, 2021). 

 Zmiany w modyfikacjach histonów i metylacji DNA to mechanizmy, poprzez 

które czynniki środowiskowe w okresie dojrzewania mogą uwrażliwiać mózg na 

określone objawy neurologiczne i fenotypy związane ze starzeniem się w później-

szym życiu. Każde zdarzenie nie jest izolowanym epizodem, lecz narasta na poprzed-

nim i manifestuje fenotyp, który jest kulminacją złożonej serii zdarzeń, które rozpo-

czynają się w życiu płodowym i rozwijają się przez całe życie. 

 

5.5. Sirtuiny 

Obserwacje z ostatnich lat pokazują, że niedoceniane wcześniej sirtuiny są jednym 

z najważniejszych regulatorów zmian epigenetycznych. Sirtuiny wykazujące aktyw-

ność deacetylaz histonowych zależnych od NAD+ i/lub ADP-rybozylotransferaz na-

leżą do rodziny białek wysoce konserwatywnych pośród Procaryota i zwierząt (Gua-

rente, 2011). Enzymy te posiadają zdolność usuwania grupy acetylowej z acetylowa-

nej lizyny budującej histony, a także wielu innych niehistonowych białek (Dang, 

2014). Do dziś u ssaków stwierdzono obecność siedmiu białek należących do rodziny 

sirtuin różniących się aktywnością i lokalizacją. SIRT6 i SIRT7 występują w jądrze 

komórkowym, SIRT3, SIRT4 oraz SIRT5 w mitochondriach, natomiast SIRT1 
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i SIRT2 zlokalizowane są zarówno w jądrze jak i cytoplazmie (Finkel i in., 2009). 

Pierwsze doniesienia na temat ich udziału w regulacji długości życia pochodzą z ba-

dań przeprowadzonych na drożdżach, gdzie wykazano, że delecja genu kodującego 

Sir2 (odpowiednika SIRT1 u ssaków) przyczynia się do skrócenia życia, natomiast 

jego nadekspresja sprzyjała długowieczności (Kaeberlein i in., 1999). Zainteresowa-

nie sirtuinami wzrosło jeszcze bardziej, kiedy okazało się, że podobny efekt można 

uzyskać także u innych organizmów (Mostoslavsky i in., 2006; Kanfi i in., 2012; Fry-

dzińska i in., 2019). Z drugiej strony, Burnett i in. (2011) donoszą, że aktywacja sir-

tuin nie przyczynia się do wydłużenia życia, co sprawia, że ich udział w regulacji 

długości życia nie jest tak oczywisty. 

 Badania na drożdżach pokazały, że antystarzeniowe działanie Sir2 polega na 

utrzymywaniu integralności genomu poprzez zapobieganie rekombinacji rRNA oraz 

udziale w procesach naprawczych DNA (Finkel i in., 2009; Huidobro i in., 2013; Li 

i in., 2019). Także u ssaków dezaktywacja sirtuin prowadzi do akumulacji mutacji 

genetycznych, w tym także w obrębie ludzkich telomerów (Mostoslavsky i in., 2006; 

Wang i in., 2008; Michishita i in., 2008). Brunet i in. (2004) wykazali, że SIRT1 

zwiększa odpowiedź komórki na stres poprzez regulację czynnika FOXO3. W ten 

sposób, w warunkach np. stresu oksydacyjnego, deacetylowany FOXO3 może uchro-

nić komórki przed apoptozą. SIRT3 również posiada zdolność tłumienia ROS poprzez 

deacetylację enzymów antyoksydacyjnych (Bell i Guarente, 2011). Regulacja śmierci 

komórki może odbywać się również na drodze interakcji sirtuin z innymi czynnikami, 

w tym białkami szoku cieplnego, p53 oraz Ku70 (Westerheide i in., 2009; Haigis 

i Sinclair, 2010; Nakagawa i Guarante, 2011). Ponadto sirtuiny mogą oddziaływać 

z białkami zaangażowanymi w metabolizm energetyczny (PGC-1α, PPARα), pełniąc 

ważną rolę w regulacji poziomu glukozy oraz biogenezy w zależności od dostępności 

składników odżywczych (Finkel i in., 2009; Cosentino i Mostoslavsky, 2013). SITR1 

i SIRT6 wyciszają reakcje zapalne organizmu uniemożliwiając transkrypcję cytokin 

zależną od NF-κB (Guarente, 2011; Min i in., 2013; Shen i in., 2019). Co więcej, 

podejrzewa się, że odpowiedź układu immunologicznego jest regulowana w głównej 

mierze właśnie przez zmiany epigenetyczne. Ciekawym aspektem wydają się być 

również epigenetyczne zmiany w odpowiedzi na rytmy dobowe, co może wpływać na 

podwzgórzową regulację poboru pokarmu oraz metabolizm (Nakahata i in., 2008; 

Peek i in., 2013; Ziętara i in., 2023). Wydaje się, że sirtuiny jako enzymy zależne od 

NAD+ i zlokalizowane po części w mitochondriach mogą być także mostem łączą-

cym starzenie z zaburzoną homeostazą energetyczną (Zhang i in., 2020). 

 W przypadku samego mózgu sirtuiny również pełnią wiele funkcji. Przykła-

dowo, SIRT1 uczestniczy w różnicowaniu neuronów promując rozrost zarówno 

drzewa dendrycznego, jak i formację i wydłużanie aksonów (Codocedo i in., 2012; Li 

i in., 2013b; Yan i in., 2019). Sirtuiny posiadają zdolność inhibicji szlaku mTOR, 
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przez co mogą także wzmagać autofagię i zapobiegać akumulacji toksycznych białek 

w komórkach nerwowych (Guo i in., 2011; Min i in., 2013; Liao i in., 2019). Co wię-

cej, SIRT1 ma istotny wpływ na neuroplastyczność oraz formowanie pamięci (Mi-

chan i in., 2010; Gao i in., 2010). Działanie to może wynikać z aktywacji białka CREB 

oraz BDNF poprzez inhibicję microRNA. Myszy z knock-outem SIRT1 charaktery-

zują się zarówno morfologicznymi zmianami w obrębie neuronów, jak również zmie-

nioną ekspresją genów w hipokampie ważnych dla prawidłowego funkcjonowania sy-

naps. Aktywność SIRT1 reguluje również ekspansje neuronalnych komórek prekur-

sorowych (Rafalski i in., 2013). Wyniki badań sprzed kilku lat pokazują, że SIRT6 

także może pośredniczyć w funkcjonowaniu synaps i dojrzewaniu neuronów wpły-

wając tym samym na przeżycie komórek nerwowych (Cardinale i in., 2014).  

 Zauważono, że w czasie starzenia dochodzi do spadku aktywności SIRT1 

w hipokampie starzejących się szczurów (Quintas i in., 2012), co może przynajmniej 

częściowo tłumaczyć pogorszenie pamięci i zdolności do nauki (Michan i in., 2010). 

Fischer i in. (2007) pokazali, że podanie inhibitorów deacetylaz histonów transgenicz-

nym myszom z objawami neurodegeneracji poprawia ich plastyczność mózgu, zdol-

ność do nauki oraz pamięć długoterminową. Ponadto nadekspresja genu SIRT1 zapo-

biegła tworzeniu się złogów β-amyloidu oraz białka tau u transgenicznych myszy 

(Donmez i in., 2010; Gay i i in., 2020; Min i in., 2010). Udział sirtuin w zapobieganiu 

neurodegeneracji jest jednak o wiele szerszy (Min i in., 2013). Jeden z alleli genu 

SIRT1 związany jest także ze śmiertelnością u ludzi, co pokazali w badaniach Figar-

ska i in. (2013). Zauważono, że pewien polimorfizm tego genu koreluje ze zwiększoną 

tolerancją glukozy, a także obniża ryzyko zgonu w wyniku otyłości. Zidentyfikowano 

także pewne SNP w obrębie genu SIRT3, które występowały częściej u długożyją-

cych Włochów (Albani i in., 2014).  

 Inną sirtuiną mającą pozytywny efekt na długość życia jest SIRT6. Myszy 

z knock outem genu SIRT6 wykazywały cechy przedwczesnego starzenia i zmarły 

w 4. tygodniu życia (Mostoslavsky i in. 2006), natomiast nadekspresja tego genu pro-

wadziła do wydłużenia życia (Kanfi i in., 2012). Polimorfizm SIRT5 także skorelo-

wany jest ze starzeniem, a obniżona ekspresja jednego z wariantów jej genu skorelo-

wana jest z przyspieszonym starzeniem w obrębie obręczy, za to w ciele migdałowa-

tym już nie (Glorioso i in., 2011). Neuroprotekcyjne działanie przypisuje się również 

działaniu SIRT2 (Luthi-Carter i in., 2010; He i in., 2020). Z drugiej strony ostatnie 

badania pokazują, że poziom SIRT2 może wzrastać w starzejącym się mózgu i rdze-

niu kręgowym, co prowadzi do wzmożonej deacetylacji mikrotubul (Maxwell i in., 

2011). 
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5.6. Produkty pośrednie cyklu Krebsa 

Ostatnie badania pokazują, że modyfikacje epigenetyczne mogą być także regulo-

wane przez produkty pośrednie cyklu Krebsa. Dzieje się tak, ponieważ duża część 

enzymów zaangażowanych w demetylację DNA i histonów należy do rodziny diok-

sygenaz zależnych od α-ketoglutaranu (2-oksoglutaranu, w skrócie 2-OGDO) (Salmi-

nen i in., 2014). α-ketoglutaran oprócz bycia substratem dla enzymów 2-OGDO, jest 

także kluczowym półproduktem cyklu Krebsa, limitującym jego szybkość (Bunik 

i Fernie, 2009). W naszych badaniach przeprowadzonych na dorosłych szczurach 

otrzymujących dietę ketogeniczną i dodatek α-ketoglutaranu obserwowaliśmy ekspre-

sję genów odpowiedzialnych za procesy skracania histionów (Szczurek-Janicka i in., 

2021). 

 Z kolei inne półprodukty cyklu Krebsa, takie jak fumaran i bursztynian mogą 

inhibitować aktywność 2-OGDO i tym samym zwiększać stopień metylacji chroma-

tyny (Xiao i in., 2012). Wykazano, że aktywność dehydrogenazy α-ketoglutaranu (2-

OGDH) spada z wiekiem w wielu tkankach, w tym także w mózgu, jak również 

w czasie przebiegu AD (Alzheimer's Disease) (Haripriya i in., 2004; Gibson i in., 

2000). Enzymy 2-OGDO mogą prowadzić także do aktywacji procesów demetylacji 

DNA (Salminen i in., 2014). Wellen i in. (2009) wykazali, że acetylacja histonów 

może zależeć także od cytrynianu. Udział metabolitów cyklu Krebsa w regulacji pro-

cesów starzenia może początkowo wydawać się zaskakujący, jednak biorąc pod 

uwagę endosymbiotyczne pochodzenie mitochondriów, ich udział w kontroli gene-

tycznej całej komórki wydaje się być uzasadniony.  

 

 

6. Żywienie, styl życia  

 

Starzenie się mózgu przypomina poniekąd choroby przewlekłe, których powolny po-

stęp utrudnia wczesną diagnozę i sprawia, że profilaktyka i „leczenie” jest niezwykle 

skomplikowane. Wyż demograficzny osób najstarszych dotykający współczesne spo-

łeczeństwa powoduje, że starzenie staje się współczesną epidemią, przez co opraco-

wanie sposobu na zapobieganie starzeniu nigdy jeszcze nie było tak ważne. Niestety 

nie istnieją żadne środki farmaceutyczne, które potrafiłyby spowolnić lub zatrzymać 

proces starzenia ludzi. Rodzi to więc pytanie czy przepis na „wieczną młodość” wciąż 

pozostaje nieuchwytny? 

 Według naukowców istnieją dwie drogi do osiągnięcia długowieczności: 

pierwsza poprzez spowolnienie samego procesu starzenia oraz druga poprzez zwięk-

szenie odporności na jego niepożądane skutki (Marchal i in., 2013). Coraz więcej da-

nych sugeruje, że to właśnie układ nerwowy stanowi najważniejszy punkt koordyna-

cyjny starzenia się całego organizmu, czego dowodem mogą być eksperymenty, gdzie 
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mutacje jedynie w obrębie neuronów wpływały na długość życia (Bishop i in., 2010). 

Interwencje mające na celu zmianę ekspresji genów, przynajmniej póki co nie wydają 

się być jednak dobrą strategią terapeutyczną dla ludzi, szczególnie ze względu na wy-

sokie prawdopodobieństwo wystąpienia wielu skutków ubocznych. O wiele bezpiecz-

niejszym i niebudzącym tylu kontrowersji sposobem jest zmiana nawyków żywienio-

wych i stylu życia, która pozwoliłaby zachować sprawność umysłu w wieku pode-

szłym.  

 Okazuje się, że najefektywniejszym sposobem na walkę ze starzeniem są tak 

proste czynności jak ograniczenie liczby spożywanych kalorii oraz regularny wysiłek 

fizyczny. Choroby cywilizacyjne takie jak otyłość czy cukrzyca będące plagą XXI 

wiekuprzypisuje się przede wszystkim nadmiernemu spożywaniu wysokokalorycznej 

żywności i siedzącemu trybowi życia, często określanego mianem „couch potato” 

(van Praag i in., 2014). Dodatkowo, odpowiednia dieta i trening w przeciwieństwie 

do środków farmaceutycznych nie wykazują skutków ubocznych i są dostępne dla 

każdego. Ostatnie badania wskazują, że spożywanie zbilansowanej, odżywczej diety 

jest ważne dla utrzymania zdrowia, zwłaszcza w miarę starzenia się (Melzer i in., 

2021). Liczne badania sugerują, że spożywanie diety bogatej w przeciwutleniacze 

i składniki przeciwzapalne, takie jak te zawarte w owocach, orzechach, warzywach 

i rybach, może zmniejszyć związany z wiekiem spadek funkcji poznawczych oraz ry-

zyko rozwoju różnych chorób neurodegeneracyjnych (Melzer i in., 2021; Śliwińska 

i Jezorek, 2021). W szczególności ważną rolę odgrywają mikro- i makroskładniki ma-

jące wpływ na oś mikrobiota-jelita-mózg. Wykazano, że interwencje dietetyczne ma-

jące na celu optymalizację poziomu makro- i mikroskładników, mogą mieć wartość 

terapeutyczną dla poprawy funkcji poznawczych mózgu, szczególnie w okresie sta-

rzenia się (Charisis i in., 2025). 

 

6.1. Restrykcja kaloryczna a starzenie mózgu 

Restrykcja kaloryczna (RK), czyli ograniczenie liczby spożywanych kalorii o 20–

40% przy jednoczesnym dostarczeniu organizmowi wszystkich niezbędnych składni-

ków odżywczych jest najszerzej potwierdzonym sposobem na wydłużenie życia i po-

prawę zdrowotności zwierząt i ludzi. Dobroczynny wpływ odpowiedniej diety na 

zdrowie znany był już w starożytności, kiedy to Hipokrates w IV wieku p.n.e., głosił 

swoje słynne słowa „Niech pożywienie będzie lekarstwem, a lekarstwo Twoim poży-

wieniem”. Także w nowożytnej Europie wielu myślicieli dostrzegało związek pomię-

dzy pożywieniem, stylem życia a jego długością. Pierwsze prace na temat RK oraz 

długowieczności pojawiły się już na początku XX wieku (Osborne i in., 1917; Loeb 

i Northrop, 1917). Jednak dopiero badania młodego naukowca o nazwisku McCay 

rozpowszechniły korzyści płynące z RK (McCay i in., 1935). Od tej pory trwają in-

tensywne badania na temat efektów jej stosowania u szeregu gatunków, począwszy 
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od jednokomórkowych drożdży, poprzez nicienia C. elegans, muszkę owocówkę, gry-

zonie, a skończywszy na naczelnych (Fontana i in., 2010). Nie tylko sama RK, ale 

również inne zwyczaje żywieniowe takie jak sporadyczny post oraz spożywanie po-

siłków co drugi dzień przyczyniają się do długowieczności (de Oliveira i in., 2024).  

 Dzięki obszernym badaniom nad RK, dziś już wiemy, że oddziałuje ona na 

praktycznie wszystkie regiony mózgu, wpływając zarówno na jego funkcje, jak i mor-

fologię. Po pierwsze, RK wspomaga procesy naprawcze DNA, zwiększa insuli-

nowrażliwość, obniża ciśnienie krwi i zawartość tkanki tłuszczowej, wzmaga autofa-

gię oraz aktywność chaperonów (Fontana i in., 2010). Po drugie i być może najważ-

niejsze, RK zmniejsza stres oksydacyjny i stan zapalny w mózgu (Pani, 2011; Fusco 

i Pani, 2013). RK zmniejsza więc ryzyko zapadnięcia na choroby skorelowane z wie-

kiem. Podejrzewa się, że u podstaw działania RK leży tak zwana hipoteza hormezy, 

według której ograniczenie liczby spożywanych kalorii wywołuje w organizmie 

umiarkowany stres, dzięki któremu organizm ulega aklimatyzacji i jest bardziej od-

porny na czynniki stresowe i wywołane przez nie uszkodzenia (Masoro, 2006). Przy-

kładowo, wbrew początkowym teoriom RK nie zmniejsza produkcji ROS, ale wręcz 

przeciwnie, prowadzi do ich umiarkowanego wzrostu, przez co aktywowane zostają 

mechanizmy odporności na stres (Merksamer i in., 2013). Niektórzy uważają jendnak 

tą hipotezę za kontrowersyjną, a nawet artefakt (Blagosklonny, 2011). W badaniach 

na gryzoniach wykazano, że starzenie się mózgu i neurodegeneracja są ściśle skore-

lowane z metabolizmem energetycznym komórek, a leczenie RK może szybko zwięk-

szyć stężenie metabolitów w mózgu; co więcej, efekty te mogą utrzymywać się przez 

długi czas (Yanckello i in., 2019). Co więcej, ostatnie badania wykazały potencjalną 

rolę osi jelitowo-mózgowej w chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak AD, PD 

i stwardnienie rozsiane (SM) (Cattaneo i in., 2017; Shahi i in., 2017). W szczególności 

RK może wpływać na skład mikroflory jelitowej (Rangan i in., 2019), która w istotny 

sposób pośredniczy w obwodowej homeostazie energetycznej, a także w centralnej 

sygnalizacji apetytu. W badaniach przeprowadzonych na myszach w ostatnim okre-

sie, wykazano, że RK znacząco zmniejszyła ekspresję genów związanych ze starze-

niem się, zaangażowanych w stres oksydacyjny, stres związany z „niesfałdowanym” 

białkiem i stres związany z uszkodzeniem DNA w różnych typach komórek i regio-

nach Hu i in., 2025) Zaobserwowano znaczącą redukcję aktywności genów związa-

nych ze starzeniem się i przywrócenie genów rytmu dobowego, szczególnie w komo-

rach i istocie białej. Dla podkreślenia zmian zachodzących w organizmie, prawie 

wszystkie tkanki wykazują dobowe wahania ekspresji genów, co podkreśla znaczenie 

zegara biologicznego w całym organizmie i postępującego procesu starzenia się. Co 

więcej, RK wykazywała specyficzną dla danego regionu aktywność, powodując na-

prawę genów związanych z funkcjami poznawczymi i utrzymaniem mieliny, co pod-

kreśla jej ukierunkowany wpływ na starzenie się mózgu (Zhang i in., 2025). 
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 Z ewolucyjnego punktu widzenia główną siłą napędową rozwoju mózgu na-

szych przodków była potrzeba zdobycia środków niezbędnych do przetrwania i roz-

mnażania gatunku, w tym żywności i schronienia (van Praag i in., 2014). Bardzo czę-

sto jednak ilość pokarmu była ograniczona, dlatego jednostki najlepiej funkcjonujące 

w okresach jego niedoboru miały większą szansę na przeżycie. Organizm musiał więc 

znaleźć sposób, aby pomimo niewystarczającej ilości dostarczanej energii móc pra-

widłowo funkcjonować. Mechanizmy te są ewolucyjnie konserwatywne i obejmują 

korzystanie z zapasów glikogenu w wątrobie, a następnie mobilizację kwasów tłusz-

czowych i przekształcanie ich do ciał ketonowych, które stanowią źródło energii dla 

całego ciała, w tym także mózgu (van Praag i in., 2014). Nawyki współczesnych ludzi 

znacząco różnią się od tych prezentowanych przez naszych przodków, chociażby 

z powodu ogólnodostępnego pożywienia. Co więcej, spożywanie nadmiernej liczby 

kalorii zwiększa ryzyko zapadnięcia nie tylko na choroby metaboliczne, ale również, 

i to prawie dwukrotnie, na zaburzenia poznawcze (Geda i in., 2012).  

 W przypadku samego mózgu RK także wywołuje szereg zmian. Dzięki neu-

ronom zlokalizowanym w jądrze łukowatym wrażliwym na stężenie krążącej we krwi 

glukozy, mózg jest w stanie regulować odpowiedź całego organizmu w zależności od 

dostępności substancji odżywczych (Jordan i in., 2010). W podwzgórzu występują 

dwa rodzaje komórek wrażliwych na stężenie składników odżywczych: neurony 

o działaniu oreksygennym (stymulujące łaknienie) oraz działające antagonistycznie – 

neurony anoreksygenne (hamujące pobór pokarmu). Jednym z najsilniej działających 

związków układu oreksygenicznego jest neuropeptyd Y (NPY). Jak pokazują ostatnie 

badania, gęstość receptorów NPY w wielu obszarach mózgu pozostaje pod silnym 

wpływem RK (Veyrat-Durebex i in., 2013). NPY oprócz modulowania poboru po-

karmu może także modulować funkcje poznawcze. Glukoza po przekroczeniu bariery 

krew-mózg modyfikuje aktywność elektryczną neuronów, informując tym samym 

mózg o stanie energetycznym organizmu. Glukoza po przejściu przez barierę krew-

mózg (BKM) dostarcza mózgowi niezbędną energię do jego prawidłowego funkcjo-

nowania, w tym do myślenia i zapamiętywania (Mergenthaler i in., 2013). W zależ-

ności od stężenia glukozy mózg komunikuje się poprzez nerwy współczulne z wą-

trobą i tkanką tłuszczową regulując glukoneogenezę. 

 Kwasy tłuszczowe oddziałując na neurony wrażliwe na lipidy również mogą 

regulować pobór pokarmu (Lam i in., 2005). Coraz więcej uwagi skupia się także na 

obwodowym działaniu hormonów produkowanych przez układ pokarmowy, w tym 

insuliny, greliny i leptyny, które zostały powiązane z modulacją procesów poznaw-

czych oraz regulacją poboru pokarmu (Gómez-Pinilla, 2008). Dodatkowo, poprzez 

działanie na jądro łukowate podwzgórza grelina może promować neurogenezę i neu-

roplastyczność u starszych osobników (Diano i in., 2006), a z kolei leptyna wpływać 
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na plastyczność hipokompalną (Gómez-Pinilla, 2008). Sugeruje to, że behawior ży-

wieniowy może być regulowany nie tylko poprzez sieci neuronalne, ale również przez 

zmiany poziomu krążących w krwi peptydów. Sygnały hormonalne z podwzgórza re-

gulują następnie ścieżki odpowiedzi na pokarm takie jak mTOR, AMPK, CREB oraz 

te angażujące sirtuiny (Garelick i Kennedy, 2011; Dietrich i in., 2010; Cantó i Au-

werx, 2011). W przypadku ssaków nieodkryty pozostaje jeszcze dokładny mecha-

nizm, w jaki sposób RK aktywuje poszczególne szlaki metaboliczne. Szereg badań 

jednak pokazuje, że efekt RK był znoszony w momencie dezaktywacji powyższych 

szlaków i białek (Lanza i in., 2012; Green i in., 2022). Oznacza to, że RK odgrywa 

bezpośrednią rolę regulacyjną w modulacji procesów metabolicznych, chociaż jej do-

kładne cele molekularne i sekwencja zdarzeń prowadzących do aktywacji szlaków 

metabolicznych są nadal przedmiotem badań.  

 Restrykcja kaloryczna może również wpływać na strukturę komórek mózgo-

wych, stymulując między innymi neurogenezę oraz tworzenie synaps, zwiększając 

przeżywalność nowo powstałych komórek (Lee i in., 2002; Voss i in., 2013). Park 

i in. (2013) wykazali, że długotrwała RK zwiększa liczbę dzielących się NSC w za-

kręcie zębatym dorosłych samic mysz, przy czym ogólna liczba komórek macierzys-

tych nie uległa zmianie. Nie tylko ograniczenie liczby kalorii, ale także zmniejszenie 

częstotliwości spożywania posiłków może wpływać na pulę AHN (Adult Hippocam-

pal Neurogenesis) (Stangl i Thuret, 2009). Komórki macierzyste zlokalizowane w za-

kręcie zębatym znajdują się w bliskim sąsiedztwie naczyń krwionośnych, przez co 

z jednej strony szybko są zaopatrywane w składniki promujące neurogenezę, ale też 

z drugiej strony narażone są bezpośrednio na czynniki degeneracyjne (Villeda i in., 

2011). RK prowadzi także do zwiększonej aktywności elektrycznej sieci neuronalnej 

(Stranahan i Mattson, 2011). Inne badania dowodzą, że RK zapobiega spadkowi eks-

presji białek synaptycznych w hipokampie i korze starzejących się szczurów (Mlade-

novic-Djordjevic i in., 2010). Dzięki RK zwierzęta wypadają lepiej w testach spraw-

dzających pamięć i zdolność do nauki, także po urazach mózgu (Kuhla i in., 2013; 

Rich i in., 2010). 

 Kilkanaście lat temu opublikowano wyniki trwających prawie 20 lat badań 

nad wpływem RK na starzenie się małp. Naukowcy dowiedli, że 30% restrykcja wy-

raźnie obniżyła częstość zgonów, a także opóźniła wystąpienie związanych z wiekiem 

schorzeń takich jak cukrzyca, sarkopenia, nowotwory, choroby układu krążenia i atro-

fia mózgu (Colman i in., 2009). Nie odnotowano zmian w strukturze istoty szarej 

w kluczowych rejonach mózgu odpowiedzialnych za funkcje motoryczne oraz wyko-

nawcze. Także średnia i maksymalna długość życia małp uległa wydłużeniu (Colman 

i in., 2009). 

 Trudności, z jakimi wiąże się przeprowadzenie podobnych badań na ludziach, 

powodują, że niewiele jest dostępnych danych na ten temat. Przed laty opublikowano 



41 

wyniki trwającego 36 lat badań nad wpływem RK na śmiertelność mężczyzn (Willcox 

i in., 2004). Osoby spożywające o 15% mniej kalorii w porównaniu do grupy kontrol-

nej cechowały się najniższym odsetkiem zgonu, ale ograniczenie spożycia kalorii już 

o 50% przyczyniało się do zwiększenia śmiertelności. Efekt wydłużonego życia ob-

serwuje się również pośród grupy Japończyków z Okinawy, którzy spożywając śred-

nio o 11% kalorii mniej od innych mieszkańców Japonii, charakteryzują się najwyż-

szą średnią życia i najniższą zachorowalnością na choroby wieku podeszłego 

(Willcox i in., 2007; Willcox i in., 2009). W rezultacie na każde 100 000 osób żyją-

cych w Okinawie przypada około 50 stulatków, co jest jedną z najwyższych wartości 

na świecie (Omodei i Fontana, 2011). Jednak najlepiej udokumentowanym doświad-

czeniem jest to ufundowane przez NIA (Nurturing Independence through Action) 

i prowadzone przez 3 amerykańskie ośrodku badawcze o nazwie Kompleksowa 

Ocena Długoterminowego Ograniczenia Spożycia Energii (ang. Comprehensive As-

sessment of Long-Term Reduction in Energy Intake, w skrócie CALERIE). Ekspery-

ment poprzedzały staranne badania pilotażowe, na podstawie których opracowano 

protokół dla badań klinicznych (Heilbronn i in., 2006; Racette i in., 2006; Das i in., 

2007). Udowodniono że 3-miesięczna RK może polepszać pamięć także u zdrowych 

starszych ludzi wpływając na plastyczność synaptyczną, działając neuroprotekcyjnie 

i jednocześnie zwiększając ich wrażliwość na insulinę oraz zmniejszając stan zapalny 

(Witte i in., 2008). Ponadto, reżim kaloryczny przyczynia się do poprawy nastroju 

wśród starzejących się mężczyzn zmniejszając napięcie, złość i dezorientację (Hussin 

i in., 2013).  

 RK działa także prewencyjnie w kontekście chorób neurodegeneracyjnych, 

gdzie zapobiega m.in. akumulacji amyloidu u myszy, atrofii hipokampalnej, aktywa-

cji kaspazy-3, zwiększonej fosforylacji białka tau, przeciwdziałając 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 wzmacniała plastyczność sy-

naptyczną (Wu i in., 2008). Wiele danych wskazuje również na działanie neuropro-

tekcyjne RK, która chroni neurony przed działaniem związków cytotoksycznych, ura-

zami oraz udarem (Arumugam i in., 2010; Jeong i in., 2011; van Praag i in., 2014).  

 Przerywany post, nawet krótkoterminowy, także może poprawiać funkcje po-

znawcze oraz motoryczne u starych szczurów (Singh i in., 2012). Autorzy sugerują, 

że oprócz zmniejszenia liczby uszkodzeń oksydacyjnych, efekt ten może być powią-

zany ze zwiększoną ekspresją białek odpowiedzialnych za plastyczność synaptyczną, 

szczególnie tych regulowanych przez jony Ca2+. Inne badania dowodzą, że krótkoter-

minowy post może wzmacniać proces autofagii w mózgu, a dokładniej w komórkach 

Purkiniego, a regulacja ta zachodziła na drodze inhibicji ścieżki mTOR (Alirezaei 

i in., 2010). Ponadto, w przypadku częściowego postu odnotowano redukcję poziomu 
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cytokin prozapalnych oraz wzrost aktywności białek szoku cieplnego i enzymów an-

tyoksydacyjnych w korze mózgowej i prążkowiu myszy (Arumugam i in., 2010). Wy-

niki badań pokazują, że kluczową rolę w mediacji tych zmian może pełnić BDNF 

(Marosi i Matsson, 2014). Oprócz roli w rozwoju mózgu, okazuje się, że BDNF jest 

również głównym regulatorem homeostazy energetycznej, aktywnym w wielu rejo-

nach mózgu odpowiedzialnych za regulację łaknienia.  

 Wydaje się jednak mało prawdopodobne, aby przy współczesnej dostępności 

i różnorodności pokarmu ludzie chętnie sięgali po RK. Dlatego też poszukuje się 

związków, które naśladowałyby jej korzystne działanie bez jednoczesnych wyrzeczeń 

z naszej strony. Tego typu związki określane są mianem mimetyków restrykcji kalo-

rycznej (CRM) i można wśród nich wyróżnić między innymi resweratrol oraz rapa-

mycynę.  

 

6.2. Resweratrol 

Resweratrol (3,5,40-trójhydroksystylben), występujący w roślinach, gdzie pełni rolę 

ochronną przed zakażeniami grzybiczymi i UV, należy do grupy związków zwanych 

polifenolami, które słynną z wielu prozdrowotnych właściwości (Marchal i in., 2013). 

W największych ilościach można znaleźć go w winogronach (Vitis vinifera), jago-

dach, orzechach oraz roślinach leczniczych (Baur i Sinclair, 2006). Najpopularniej-

szym źródłem resweratrolu w diecie ludzi jest czerwone wino i często to właśnie re-

sweratrolowi przypisuje się zbawienny wpływ obserwowany w tzw. „francuskim pa-

radoksie” (Cottart i in., 2010) – mieszkańcy Francji spożywający czerwone wino 

w umiarkowanych ilościach cechują się bardzo niską częstością występowania cho-

rób układu sercowo-naczyniowego pomimo wysokiej konsumpcji tłuszczy nasyco-

nych. Również w kulturze Dalekiego Wschodu ekstrakt z korzenia Polygonum cuspi-

datum zawierającego duże ilości resweratrolu od dziesięcioleci stosowany jest w le-

czeniu chorób zapalnych. 

Resweratrol po raz pierwszy został wyizolowany w latach 40. XX w. z korze-

nia ciemiernika, jednak pierwsze prace na temat jego prozdrowotnych właściwości 

pochodzą z końca XX wieku (Chachay i in., 2011). Występuje w dwóch formach izo-

merycznych, przy czym jego korzystny wpływ przypisuje się przede wszystkim for-

mie trans. Forma cis jest mniej stabilna chemicznie, niemniej również aktywna bio-

logicznie i obecna w winie (Cottart i in., 2010). Dziś resweratrol znany jest ze swoich 

właściwości przeciwzapalnych, antynowotworowych, kardioprotekcyjnych, antyok-

sydacyjnych oraz neuroprotekcyjnych (Baur i in., 2006; Zhang i in., 2010a; Pieszka 

in., 2016). Zaskakujący jest fakt, że jego biodostępność jest niezwykle niska, przez co 

niektórzy poddają wręcz w wątpliwość jego działanie. Po podaniu doustnym nastę-

puje jego szybka absorpcja, z czego 75% zostaje wydalonych z organizmu, pozostała 

część przekształcona w jego pochodne, a tylko 2% pozostaje w formie aglikonu (Testa 
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i in., 2014). Maksymalne stężenie resweratrolu w ludzkim osoczu osiągane jest już po 

30–90 minutach (Kennedy i in., 2010). Resweratrol z łatwością przekracza również 

barierę krew-mózg, gdzie jego obecność stwierdza się po 90 minutach od podania 

(Candelario-Jalil i in., 2007; Juan i in., 2010). Należy zwrócić też uwagę, że może on 

łączyć się zarówno z LDL, albuminą, jak i innymi nieokreślonymi jeszcze frakcjami 

komórkowymi, przez co jego stężenie w osoczu może nie odzwierciedlać rzeczywi-

stego poziomu w organizmie (Cottart i in., 2010). Wciąż trwają badania, które mają 

na celu opracowanie jego optymalnego stężenia oraz najefektywniejszej formy i me-

tody podania. 

Biologiczne korzyści działania resweratrolu, szczególnie w kontekście CRM, 

przypisuje się przede wszystkim zdolności do aktywacji SIRT1, jednak coraz więcej 

dowodów wskazuje także na ważną rolę AMPK (Um i in., 2010; Hubbard i Sinclair, 

2014). Resweratrol może jednak oddziaływać z całą gamą receptorów błonowych 

i cząsteczek sygnałowych, regulując proliferację i śmierć komórek (Pervaiz i Holme, 

2009). Badania sprzed kilku lat pokazują, że może on również działać jako ligand dla 

receptorów estrogenowych (Nwachukwu i in., 2014). Zdolność resweratrolu do regu-

lacji długości życia różni się u poszczególnych gatunków. O ile odnotowano wydłu-

żenie życia u drożdży, nicienia, muszki, prostych kręgowców oraz otyłych myszy, tak 

nie istnieją jeszcze dane wskazujące na podobną korelację u zdrowych ssaków (Testa 

i in., 2014). Przykładowo, podanie resweratrolu rybom wydłużyło ich życie o blisko 

60%, zapobiegając jednocześnie utracie zdolności motorycznych i poznawczych, 

a także formacji splątków neurofibrylarnych w mózgu (Valenzano i in., 2006). Z dru-

giej strony, wyniki uzyskane przez Dal-Pan i in. (2011a) pokazują, że resweratrol 

może nawet efektywniej wspomagać funkcje mózgu od samej RK. Naukowcy porów-

nali wpływ RK oraz resweratrolu na pamięć naczelnych i choć w obu grupach odno-

towano poprawę pamięci roboczej, to zwierzęta traktowane resweratrolem wypadały 

lepiej w testach sprawdzających pamięć przestrzenną. 

Badania pokazują, że resweratrol będąc silnym przeciwutleniaczem zapo-

biega obumieraniu neuronów spowodowanym ROS, a także zwiększa aktywność en-

zymów antyoksydacyjnych w mózgu (Candelario-Jalil i in., 2007; Liu i in., 2012; Re-

ger i in., 2013). Suplementacja resweratrolem może także wygaszać reakcje zapalne 

w mózgu starych gryzoni, a nawet im zapobiegać (Abraham i Johnson, 2009; Bellaver 

i in., 2014). Częściowo może to wynikać z inhibicji prostaglandyn i prozapalnych cy-

klooksygenaz w aktywowanych komórkach mikrogleju (Candelario-Jalil i in., 2007). 

Podanie resweratrolu myszom z przyspieszonym starzeniem poprawia ich zdolności 

uczenia się, pamięć oraz koordynację nerwowo-mięśniową (Liu i in., 2012). Reswe-

ratrol może również działać neuroprotekcyjnie chroniąc mózg przed niedokrwieniem 

i obumieraniem hipokompalnych neuronów (Della-Morte i in., 2009; Wang i in., 
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2002). Zhao i in. (2013) pokazali, że iniekcja resweratrolu starszym myszom popra-

wia pamięć długoterminową oraz indukuję długotrwałe wzmocnienie przekazywania 

sygnału (LTP) w hipokampie, a efekt ten ustępował po dezaktywacji SIRT1. Harada 

i in. (2011) sugerują, że właściwości resweratrolu wynikają ze zwiększonej produkcji 

IGF1 w hipokampie, do której dochodzi poprzez stymulację neuronów sensorycznych 

układu pokarmowego. W ten sposób resweratrol wzmacnia angiogenezę i neuroge-

nezę w zakręcie zębatym; co więcej u myszy pozbawionych peptydu związanego 

z genem kalcytoniny (CGRP) efekt ten ustawał, co świadczy o ważnej roli CGRP 

w mediacji sygnału. Z drugiej strony roczna suplementacja dużymi dawkami reswe-

ratrolu nie wpłynęła na poziom IGF1 u naczelnych (Dal-Pan i in., 2011b). 

W literaturze bardzo dobrze opisane jest także działanie resweratrolu w kon-

tekście zapobiegania chorobom neurodegeneracyjnym oraz poprawie pamięci. Re-

sweratrol może między innymi zapobiegać formowaniu blaszek amyloidowych oraz 

zapobiegać utlenianiu makromolekuł u zwierząt z AD (Albani i in., 2010; Huang i in., 

2011). Związek ten może także wzmacniać proteasomalną degradację białka tau 

(Granzotto i Zatta, 2014). 25-dniowa kuracja resweratrolem szczurów z wywołanymi 

zaburzeniami poznawczymi także korzystnie wpłynęła na ich pamięć oraz zreduko-

wała stres oksydacyjny (Kumar i in., 2007). Traktowanie resweratrolem ludzkich ko-

mórek neuroblastoma redukuje również cytotoksyczne działanie dopaminy oraz α-

synukleiny obserwowane w przebiegu PD (Lee i in., 2007; Albani i in., 2009). Z kolei 

wyniki naszych badań przeprowadzone na dorosłych szczurach karmionych dietą wy-

sokotłuszczową oraz dodatkiem rezweratrolu wykazało, że interwencja żywieniowa 

jest potężnym narzędziem do modulowania molekularnych markerów starzenia się 

mózgu, co z kolei może stanowić nowe cele diagnostyczne lub terapeutyczne dla op-

tymalizacji zakresu zdrowia (Szczurek-Janicka i in., 2021). W naszych badaniach oce-

nialiśmy wpływ różnych interwencji dietetycznych rozpoczętych w średnim wieku na 

fenotyp metaboliczny i profilowanie ekspresji genów w podwzgórzu (Szczurek-Ja-

nicka i in., 2021). Roczne szczury karmiono dietą kontrolną, dietą wysokotłuszczową 

(HFD), HFD uzupełnioną resweratrolem (HFD+RESV) lub HFD uzupełnioną α-ke-

toglutaranem (HFD+AKG). 6-tygodniowe karmienie HFD doprowadziło do istotnych 

zmian w poziomach glukozy, insuliny, lipidów i hormonów tarczycy w osoczu. Po-

nadto 32% z 84 analizowanych genów skorelowanych ze starzeniem się wykazywało 

różnicową ekspresję w porównaniu z grupą kontrolną, przy czym największa klasa 

funkcjonalna była związana z odpowiedzią zapalną. Dietetyczny RESV częściowo 

złagodził zmiany wskaźników metabolicznych osocza wywołane karmieniem HFD 

i znacząco obniżył ekspresję 60% badanych genów w porównaniu z grupą kontrolną, 

co spowodowało znaczną zmianę molekularną w porównaniu z samym HFD. Nato-

miast suplementacja AKG nie wpłynęła na fenotyp metaboliczny, ale zapobiegła 



45 

wzorcowi ekspresji genów wywołanemu spożyciem HFD, naśladując efekty obser-

wowane w grupie kontrolnej. Karmienie HFD wywołuje dysfunkcję metaboliczną 

i związane z wiekiem zmiany genetyczne w podwzgórzu u szczurów w średnim 

wieku, podczas gdy dieta z RESV lub AKG może częściowo opóźnić te efekty, mimo 

że związki te działają w inny i specyficzny sposób. 

Niestety wciąż jest niewielka ilość wyników pochodzących z badań klinicz-

nych na temat wpływu resweratrolu na funkcje mózgu. Dlatego też trudno określić, 

jaka dawka czy źródło byłyby w tym kontekście najefektywniejsze. Należy też pa-

miętać, że spożywając wino przyjmujemy około 6–8 mg resweratrolu, podczas gdy 

suplementy zawierają go nawet 500 mg (Chachay i in., 2011). Niektórzy producenci 

suplementów proponują, aby przyjmować 20 mg resweratrolu na dzień, jednak zale-

cenia te nie są specyficzne dla samej pracy mózgu (Gomez-Pinilla i Tyagi, 2013). 

Niemniej badania Kennedy i in. (2010) pokazują, że resweratrol w dawkach 250 i 500 

mg zwiększa przepływ krwi w mózgu podczas wykonywania zadań wymagających 

myślenia, jednak pozostaje bez wpływu na funkcje poznawcze. Z kolei badania Witte 

i in. (2014) dowodzą, że 26-tygodniowa suplementacja resweratrolem w dawce 200 

mg/dzień może istotnie wpłynąć na poprawę pamięci i metabolizm glukozy u star-

szych osób.  

 

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, której zawdzięcza swoją nazwę (Vézina i in., 1975). To właśnie 

odkrycie rapamycyny przyczyniło się do identyfikacji genów kodujących szlak 

mTOR i stało się motorem dla dalszych badań. Oprócz właściwości antygrzybicznych 

rapamycyna hamuje także aktywację limfocytów oraz odczynów immunologicznych, 

w tym reakcje odrzucania przeszczepów. Obecnie rapamycyna (pod nazwą handlową 

sirolimus) jest zatwierdzonym przez FDA lekiem stosowanym w transplantologii, 

kardiologii, a także onkologii (Yang i Guan, 2007). Rapamycyna wiąże się do kom-

pleksu TORC1 zapobiegając jego fosforylacji i blokując tym samym jego aktywność, 

co z kolei uniemożliwia następnie aktywność efektorów kinazy, w tym białka z grupy 

kinaz (Lamming, 2016). 

Badania na całym spektrum gatunków wykazały antystarzeniowe działanie 

rapamycyny, także u ssaków oraz ludzkich liniach komórkowych (Cao i in., 2011). 

Zastosowanie rapamycyny u myszy wydłużyło ich średnią i maksymalną długość ży-

cia, nie tylko po podaniu osobnikom młodym, ale także i starym (Harrison i in., 2009; 

Miller i in., 2010). Wyniki te są tym bardziej intrygujące, zważywszy na fakt, że my-

szy te były w wieku odpowiadającym 60 lat u człowieka. Co ciekawe, w tym samym 

doświadczeniu Miller i in. (2010) nie odnotowali takiej korelacji dla resweratrolu. 
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Kolosova i in. (2013) w swoim doświadczeniu na szczurach cechujących się przyspie-

szonym starzeniem wykazali, że rapamycyna korzystnie wpływa na strukturę mózgu 

zapobiegając demielinizacji hipokampu oraz fosforylacji białka tau. Myszy w wieku 

18-miesięcy, które otrzymywały rapamycynę od 2. miesiąca życia, wypadały również 

lepiej w testach sprawdzających pamięć i zdolności do nauki w porównaniu do grupy 

kontrolnej (Majumder i in., 2012). Autorzy sugerują, że miało to związek z inaktywa-

cją cytokin zapalnych w mózgu. Nie zauważono tego samego efektu w grupie zwie-

rząt suplementowanych rapamycyną dopiero od 15. miesiąca życia. 

Modulacja mTOR poprzez zastosowanie rapamycyny wydaje się być również 

obiecująca w kontekście chorób neurodegeneracyjnych oraz progerii. Zwiększona au-

tofagia może zapobiegać akumulacji toksycznych agregatów progerin i niestabilności 

genetycznej będącymi przyczynami przyspieszonego starzenia obserwowanym 

w progerii (Mendelsohn i Larrick, 2011). Zahamowanie szlaku mTOR zmniejszyło 

również akumulację poliglutaminy u mysiego modelu choroby Huntingtona popra-

wiając tym samym parametry behawioralne zwierząt (Ravikumar i in., 2004). Myszy 

z mutacją prowadzącą do AD również cechują się lepszą pamięcią po podaniu rapa-

mycyny, co wynika najprawdopodobniej z poprawy przepływu krwi w mózgu oraz 

eliminacji β-amyloidu (Lin i in., 2013; Spilman i in., 2010). 

 

6.4. Dieta ketogeniczna i ciała ketonowe 

Dieta ketogeniczna (DK), opracowana początkowo w celach leczenia padaczki opor-

nej na terapię farmakologiczną u dzieci, polega na ograniczeniu do minimum ilości 

przyjmowanych wraz z dietą węglowodanów (Kossoff i in., 2009). W zamian charak-

teryzuje się wysoką zawartością tłuszczy i to one stanowią główne źródło energii. Co-

raz większe zainteresowanie budzi również fakt zastosowania DK w leczeniu cu-

krzycy, otyłości, niedoboru GLUT1, urazów mózgu oraz chorób neurodegeneracyj-

nych i chorób układu krążenia (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 spoży-

wane węglowodany przekształcane są w glukozę, która służy następnie jako paliwo 

dla komórek i jest szczególnie ważna dla prawidłowej pracy OUN. Gdy i ta rezerwa 

ulega wyczerpaniu, organizm zaczyna produkować ciała ketonowe. Związki te są po-

chodnymi kwasów tłuszczowych, ale w przeciwieństwie do nich są w stanie przekro-

czyć barierę krew-mózg i stanowić źródło energii także dla mózgu (Zlokovic, 2008). 

Po 3 dniach głodzenia 30% energii wykorzystywanej przez mózg pochodzi z ciał ke-

tonowych, natomiast po 4 dniach poziom ten wzrasta nawet do 75% (Coffee, 2004). 

Korzyści płynące z przerywanego postu mogą więc wynikać z produkcji ciał ketono-

wych. 

Wśród ciał ketonowych można wyróżnić β-hydroksymaślan (βOHB), aceto-

octan oraz aceton, które w mózgu produkowane są przede wszystkim przez astrocyty 



47 

(Lin i in., 2015). βOHB może stanowić nawet bardziej wydajne źródło energii dla 

mózgu na jednostkę tlenu niż glukoza (Veech i in., 2004). Co więcej ciała ketonowe 

stanowią główne źródło energii w okresie tuż pourodzeniowym (Nehlig, 2004). 

W momencie, kiedy mózg korzysta z ciał ketonowych, glukoza przestaje być po-

trzebna. Wydaje się to być niezwykle istotne, zważywszy na fakt, że zużycie glukozy 

oraz aktywność neuronalna spada w późniejszych okresach życia, a ciała ketonowe 

mogą dostarczyć energii potrzebnej dla prawidłowego funkcjonowania starzejącego 

się mózgu (Lin i in., 2015). Zastąpienie coraz mniej wydajnej glukozy jest również 

bardzo ważne w kontekście jej udziału w formowaniu pamięci (Dash i in., 2006). Tłu-

maczy to fakt, dlaczego bez alternatywnego źródła energii pamięć u starszych osób 

ulega pogorszeniu, co jeszcze bardziej widoczne jest u chorych na AD, gdzie zabu-

rzony metabolizm glukozy jest jedną z przyczyn tej choroby (Cunnane i in., 2011). 

Ponadto odcięcie mózgu od dostaw glukozy chroni także przed skorelowanymi z wie-

kiem zaburzeniami metabolizmu takim jak odporność na insulinę. Tym samym ciała 

ketonowe stymulują pracę mózgu i mogą wpłynąć na poprawę jego efektywności. 

Mechanizmy leżące u podstaw działania DK pokrywają się po części z tymi 

zachodzącymi przy RK (Gasior i in., 2006). Co więcej, Lin i in. (2015) wykazali, że 

poziom ciał ketonowych wzrasta w odpowiedzi na RK. DK może wzmacniać mecha-

nizmy antyoksydacyjne komórki dzięki redukcji ilości produkowanych ROS oraz 

zwiększając produkcję peroksydazy glutationu oraz kwasu liponowego (Sullivan i in., 

2004b; Jarrett i in., 2008). DK może działać również antyapoptotycznie hamując eks-

presję czynników proapoptotycznych takich jak klusteryna i kaspaza-3 oraz regulując 

napływ jonów wapnia do neuronów (Noh i in., 2003; 2005). Dodatkowo DK zwiększa 

efektywność mitochondriów oraz produkcję enzymów mitochondrialnych w wyniku 

czego komórki produkują zwiększoną ilość energii (Bough i in., 2006). DK może za-

pobiegać uszkodzeniu mózgu także dzięki ograniczeniu pobudliwości neuronów na 

drodze regulacji poziomu kwasu γ-aminomasłowego (GABA), asparaginianu i gluta-

minianu (Cheng i in., 2004; Balietti i in., 2010). Z drugiej strony niektórzy proponują, 

że działanie DK może być wynikiem obniżenia pH, na co szczególnie wrażliwe są 

kanały jonowe takie jak NMDA (Masino i Rho, 2012). 

Pomimo braku jak dotąd bezpośrednich dowodów łączących DK z długo-

wiecznością, istnieją dane potwierdzające jej udział w regulacji ścieżek sygnalizacyj-

nych zaangażowanych w proces starzenia. Przykładowo DK może hamować ścieżkę 

mTOR inhibitując fosforylację białka S6 u szczurów (McDaniel i in., 2011). DK może 

także hamować ścieżkę insulina/IGF1 oraz indukować ekspresję czynnika transkryp-

cyjnego FOXO (Newman i Verdin, 2014). Doświadczenie Shimazu i in. (2013) poka-

zało z kolei, że βOHB może działać także jako inhibitor deacetylaz histonów, dzięki 

modyfikuje strukturę chromatyny i wpływa na ekspresję genów. Istniejące dane po-

twierdzają pozytywny wpływ DK na funkcje poznawcze u starych zwierząt (Xu i in., 
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2010). Ponadto ciała ketonowe wspomagają funkcjonowanie synaps zapobiegając 

utracie LTP w hipokampie (Maalouf i in., 2007). Badania Balietti i in. (2008) podkre-

ślają za to, że efekt DK może być różny dla poszczególnych obszarów mózgu 

z uwzględnieniem morfologicznych zmian w obrębie synaps. Badania te wskazują na 

potencjał DK w niwelowaniu zaburzeń występujących u starych zwierząt, a także po-

kazują, jak niewiele jeszcze wiadomo w tej dziedzinie.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rys. 5. Wpływ ograniczenia kalorii, jego mimetyki i ćwiczeń fizycznych na funkcjonowanie 

mózgu (Lalo i Pankratov, 2021) 

 

Pomimo że DK jest nadal najefektywniejsza w leczeniu dziecięcej epilepsji, 

a ciała ketonowe najszybciej utylizowane u młodych organizmów, ostatnie wyniki 

badań pokazują, że może ona działać terapeutycznie także w przypadku chorób neu-

rodegeneracyjnych objawiających się w wieku podeszłym (Shabbir i in., 2025). 

U transgenicznych myszy z modelem AD, zarówno βOHB dostarczany wraz z dietą, 
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jak i suplementacja trójglicerydami o średniej długości łańcucha, zmniejszyły pro-

dukcję i akumulację β-amyloidu oraz poprawiły pamięć i zdolności do nauki (Kashi-

waya i in., 2013; Reger i in., 2004). Do podobnych wniosków doszli Henderson i in. 

(2009), którzy podawali chorym na AD substancję ketogeniczną AC-1202, co istotnie 

wpłynęło na poprawę pracy mózgu. 28-dniowa kuracja DK chorych na PD także do-

prowadziła do poprawy ich funkcji poznawczych (VanItallie i in., 2005). Za to w my-

sim modelu stwardnienia zanikowego bocznego DK opóźniła utratę koordynacji ru-

chowej i zmniejszyła neurodegenerację w rdzeniu kręgowym (Zhao i in., 2006). 

 

6.5. Wielonienasycone kwasy tłuszczowe n-3  

Dostarczanie organizmowi odpowiedniej ilości kwasów tłuszczowych jest ważne nie 

tylko w trakcie rozwoju mózgu, ale jak się okazuje także w trakcie jego starzenia. 

Wynika to z faktu, że mózg jest organem niezwykle bogatym w tłuszcze, które są 

niezbędne do prawidłowego przekazywania impulsu nerwowego. W przypadku mie-

liny kwasy tłuszczowe mogą stanowić nawet 81% suchej masy, w istocie białej ich 

zawartość sięga 49–66%, a w istocie szarej stanowią maksymalnie 40% (O’Brien 

i Sampson, 1965). Także zawartość poszczególnych frakcji tłuszczy jest różna dla od-

miennych obszarów mózgu, przy czym fosfatydylocholiny i fosfatydyloetanoloaminy 

stanowią ich największy odsetek (Cederholm i in., 2013). 

Największą rolę przypisuje się wielonienasyconym kwasom tłuszczowym 

(PUFA) z grupy n-3 i n-6, które pełnią kluczową rolę w modulacji procesów zapal-

nych. Najliczniej występującym PUFA w mózgu jest kwas dokozaheksaenowy 

(DHA, 22:6 n-3), stanowiący około 10% wszystkich kwasów tłuszczowych, oraz 

kwas arachidonowy (AA, 20:4 n-6), za to kwasy linolowy (LA, 18:2 n-6) i α-linole-

nowy (ALA, 18:3 n-3) znajdują się w mózgu tylko w śladowych ilościach (Cederholm 

i in., 2013). DHA i AA mogą być produkowane bezpośrednio przez astrocyty, jednak 

konwersja PUFA zachodząca w mózgu jest na tyle subtelna, że ich główne źródło 

stanowią przemiany PUFA zachodzące w wątrobie, skąd transportowane są do neu-

ronów i włączane w ich fosfolipidy błonowe (Zhang i in., 2010b). Kwasy z grupy n-

6, szczególnie AA, należą do silnych czynników prozapalnych, dlatego też niezwykle 

ważne jest zachowanie odpowiedniej proporcji spożywanych kwasów n-6/n-3, ponie-

waż konkurują one ze sobą o te same ścieżki metaboliczne (Bederska-Łojewska i in., 

2013). Istnieją pewne dowody naukowe na redukcję stężenia wielonienasyconych 

kwasów tłuszczowych omega-3 (n-3 PUFA) w mózgu w procesie starzenia się oraz 

w chorobie Alzheimera. n-3 PUFA wykazują właściwości przeciwzapalne i antyamy-

loidogenne, a także mogą redukować fosforylację białka tau (Green i in., 2007). Wiele 

badań obserwacyjnych wykazało związek między n-3 PUFA a procesami starzenia 

się funkcji poznawczych. Badania wykazały korzystny wpływ suplementacji n-3 
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PUFA na funkcje poznawcze, szczególnie u osób z łagodnymi zaburzeniami poznaw-

czym (Hooper i in., 2018). Niestety współczesna dieta krajów zachodnich obfituje 

w kwasy n-6, które wywołują w organizmie chroniczny stan zapalny. 

Oprócz regulacji procesów zapalnych kwasy te uczestniczą także w neuro-

transmisji, przez co wpływają na neuroplastyczność, zdolność do nauki i synaptoge-

nezę (Fontani i in., 2005). PUFA zlokalizowane w błonach komórkowych mogą stać 

się prekursorami dla cząstek sygnałowych, regulujących przetrwanie neuronów (Jo-

seph i in., 2009). Neuroprotekcyjne działanie n-3 może wynikać ze stymulacji pro-

dukcji czynnika BDNF, zapobieganiu formowania się złogów β-amyloidu, redukcji 

stresu oksydacyjnego czy promowania neurogenezy (Cole i Frautschy, 2010). Efekt 

ten może częściowo wynikać ze zwiększenia aktywności SIRT2 w hipokampie 

(Gómez-Pinilla, 2008). Jak pokazują badania, biosynteza kwasów n-3 wyraźnie spada 

z wiekiem, także w obszarach mózgu zaangażowanych w funkcje poznawcze i moto-

ryczne (Muskiet i in., 2004; Joseph i in., 2009). Naukowcy sugerują nawet, że włą-

czenie do diety pokarmów bogatych w DHA przez naszych przodków było kluczowe 

dla ewolucyjnego procesu rozwoju naszego mózgu (Gómez-Pinilla, 2008). 

Wiele danych epidemiologicznych wskazuje, że zwiększone spożycie DHA, 

jak i jego głównego źródła, czyli ryb, wiąże się z obniżonym ryzykiem wystąpienia 

demencji (Cole i in., 2009; Yurko-Mauro i in., 2010). Podobnie obniżony poziom 

kwasów n-3 we krwi koreluje z częstszymi przypadkami zaburzeń poznawczych 

(Heude i in., 2003). Pozytywną korelację pomiędzy stężeniem DHA w czerwonych 

krwinkach, a pamięcią, funkcjami wykonawczymi oraz objętością mózgu odnotowali 

również Tan i in. (2012). Według autorów korzystny wpływ kwasów n-3 na mózg 

może wynikać z ich interakcji z układem naczyniowym, w tym zdolności do obniżania 

ciśnienia krwi, ryzyka zakrzepicy oraz poziomu trójglicerydów. Suplementacja diety 

starych gryzoni DHA, jak i orzechami włoskimi, które również stanowią jego bogate 

źródło, wyraźnie zredukowała aktywność mikrogleju w hipokampie, redukując stan 

zapalny i prowadząc do poprawy funkcji mózgu (Willis i in., 2009; Labrousse i in., 

2012). DHA może także zmniejszać akumulację złogów amyloidu zarówno u myszy 

z AD, jak i w kulturach ludzkich neuronów (Joseph i in., 2009).  

Okazuje się, że podawanie DHA osobom zdrowym, jak i tym z zaawanso-

waną AD nie przynosi tak efektywnych wyników, jak w przypadku osób starszych 

w początkowych stadiach demencji, gdzie zwiększenie poziomu DHA wyraźnie po-

prawiło ich funkcje poznawcze (Yurko-Mauro i in., 2010; Mazereeuw i in., 2012). 

Także roczna suplementacja olejem rybnym prowadząca do dwukrotnego wzrostu stę-

żenia DHA i EPA przyczynia się do poprawy pamięci wśród pacjentów z łagodnym 

upośledzeniem funkcji poznawczych (Lee i in., 2013). Wydaje się więc, że suplemen-

tacja PUFA powinna być skierowana przede wszystkim do tej grupy osób. Badania 

na zwierzętach również potwierdzają, że suplementacja DHA w wieku starczym może 
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wspomagać plastyczność mózgu i neurogenezę, przywracając ją na poziom obserwo-

wany u młodych (Martin i in., 2002; Kawakita i in., 2006).  

 

6.6. Wysiłek fizyczny 

Badania dowodzą, że regularny wysiłek fizyczny (WF) wykazuje szereg korzystnych 

efektów zdrowotnych, łagodząc tym samym objawy starzenia i zmniejszając zacho-

rowalność, a nawet przyczyniając się do redukcji śmiertelności (Martinson i in., 2001; 

Vogel i in., 2009; Sun i in., 2010). Osoby starsze aktywne fizycznie powyżej 30 minut 

tygodniowo cechował prawie 3-krotnie niższy współczynnik śmiertelności. Brak ak-

tywności fizycznej jest uważany za jeden z czynników ryzyka wystąpienia AD, 

a ograniczenie nawet jednego z nich o 10–25% może zapobiec nawet 3 mln przypad-

ków zachorowań (Barnes i Yaffe, 2011). 

Wiele badań opartych na metaanalizie pokazuje, że ćwiczenia aerobowe po-

zytywnie wpływają na prędkość przetwarzania, funkcje wykonawcze i w mniejszym 

stopniu także pamięć (Smith i in., 2010). Dodatkowo, ćwiczenia aerobowe, w przeci-

wieństwie do ćwiczeń rozciągających, wpływają także na strukturę hipokampu, 

zwiększając jego objętość, a także poprawiając pamięć przestrzenną badanych (Erick-

son i in., 2011). Dowodzi to, że hipokamp jest strukturą modyfikowalną przez całe 

życie. W innym kilkuletnim doświadczeniu Erickson i in. (2010) udowodnili, że na-

wet zwykłe spacerowanie pozytywnie wpływa na objętość hipokampa i kory nowej 

u zdrowych, starszych osób i to nawet 9 lat po rozpoczęciu eksperymentu. Osoby ak-

tywne fizycznie w dowolnym momencie życia wykazywały mniejsze prawdopodo-

bieństwo wystąpienia zaburzeń poznawczych pod koniec życia (Middleton i in., 2010; 

Geda i in., 2010). Za to u transgenicznych myszy z ludzkim genem białka tau WF 

zapobiegł rozwojowi patologii i zaburzeń pamięci obserwowanych u chorych na AD 

(Belarbi i in., 2011). Stranahan i in. (2010) w swoich badaniach na myszach pokazali, 

że osobniki poddane WF cechują się zwiększoną aktywnością genów związanych 

z plastycznością synaptyczną i funkcją mitochondriów, jednocześnie wykazując ob-

niżoną ekspresję genów stresu oksydacyjnego i metabolizmu lipidów. Ponadto WF 

pozytywnie wpłynął także na proces uczenia się zwierząt. Może mieć to związek z ob-

serwowaną zwiększoną neurogenezą w hipokampie zwierząt poddanych treningowi 

(Kim i in., 2010; Mustroph i in., 2012). Co więcej badania Grégoire i in. (2014) suge-

rują, że to właśnie WF, a nie stymulacja funkcji poznawczych, prowadzi do wzmożo-

nej neurogenezy. Yang i in. (2014a) zauważyli, że WF może wzmocnić także procesy 

naprawcze DNA w neuronach. Aktywność fizyczna prowadzi także do wzmożonej 

angiogenezy w różnych obszarach mózgu (Kerr i in., 2010). Ważną adaptacją wyni-

kającą z ćwiczeń jest również zwiększona odporność na stres, co chroni organizm nie 

tylko przed skutkami chronicznej reakcji stresowej, ale wiąże się również z minima-

lizacją kosztów energetycznych (van Praag i in., 2014). 
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Biologiczne podstawy tłumaczące sposób, w jaki ćwiczenia wpływają na 

funkcje mózgu, nie są jeszcze do końca poznane. Jedną z możliwości, podobnie jak 

w przypadku RK, jest aktywacja BDNF, którego stężenie i ekspresja w hipokampie 

wyraźnie wzrasta w odpowiedzi na WF, poprawiając pamięć i zdolności do nauki 

(Aguiar i in., 2011; Bechara i Kelly, 2013). Potwierdzają to dane uzyskane przez Li 

i in. (2008), gdzie częściowa ablacja receptorów dla BDNF w NSC uniemożliwiała 

neurogenezę w odpowiedzi na ćwiczenia fizyczne. Wzrost aktywności BDNF po ćwi-

czeniach może prowadzić również do zwiększenia gęstości kolców dendrytycznych 

w hipokampie (Stranahan i in., 2009), jak również działać neuroprotekcyjnie zapobie-

gając stanowi zapalnemu w mózgu i obumieraniu neuronów, co bardzo często obser-

wowane jest w przebiegu PD (Wu i in., 2011). Nawet niewielki wysiłek fizyczny 

u starych szczurów był wystarczający, aby zapobiec aktywacji mikrogleju i zaburze-

niom procesów uczenia się (Kohman i in., 2012; Barrientos i in., 2011).  

Do jeszcze innych wniosków doszli Lorens-Martín i in. (2010), którzy postu-

lują, że dobroczynne działanie WF jest zależne od aktywności czynnika IGF1, który 

moduluje zachowanie zwierząt i neurogenezę. Kobilo i in. (2011) proponują z kolei, 

że czynniki aktywowane obwodowo mogą odpowiadać za korzystny efekt ćwiczeń na 

funkcje poznawcze. W swoim doświadczeniu wykazali, że farmakologiczna aktywa-

cja mięśni poprzez iniekcję antagonisty AMPK może stymulować hipokompalną neu-

rogenezę oraz poprawiać zdolności do nauki zarówno u młodych, jak i starych myszy, 

gdzie dodatkowo zwiększyła ekspresję genów odpowiedzialnych za plastyczność mó-

zgu. 

 

6.7. α-ketoglutaran 

α-ketoglutaran (AKG), jako jeden z metabolitów pośrednich cyklu Krebsa, uczestni-

czy w przemianach glukozy oraz produkcji komórkowego ATP. Cykl ten jest częścią 

szlaku odpowiedzialnego za utlenianie węglowodanów, kwasów tłuszczowych oraz 

aminokwasów, czyli źródła energii pochodzącej z pokarmu. AKG stanowi ważny 

związek dla metabolizmu komórkowego, gdzie uczestniczy w usuwaniu toksycznego 

amoniaku, który przekształca do glutaminianu lub glutaminy (Niemiec i in., 2011), 

które następnie mogą służyć jako prekursory proliny i argininy (Tatara i in., 2012). 

Badanie przeprowadzone przez nasz zespół miało na celu zbadanie wpływu poziomu 

tłuszczu w diecie i dodatku AKG u szczurów w średnim wieku na fenotyp metabo-

liczny i profilowanie ekspresji genów związane ze starzeniem się podwzgórza. Suple-

mentacja szczurów dietą wysokotłuszczową (HFD) z AKG znacząco osłabiła zmiany 

w profilu ekspresji genów podwzgórza związane z wiekiem, wywołane karmieniem 

HFD, prowadząc do odpowiedzi molekularnej niemal identycznej jak w grupie kon-

trolnej. Porównując profil ekspresji genów z grupą HFD, suplementacja AKG wywo-
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łała istotną nadekspresję sześciu genów (przypisanych do odpowiedzi zapalnej, neu-

rodegeneracji i transmisji synaptycznej, proteostazy, laminopatii lub regulacji cytosz-

kieletu), które stanowią 7% badanych genów. Chociaż wpływ AKG na starzenie się 

mózgu nie został jeszcze dokładnie poznany, wykazano, że AKG może zapobiegać 

dysfunkcji mitochondriów i łagodzić objawy choroby Alzheimera. W grupie 

HFD+AKG tylko jeden z 84 badanych genów – FCGBP – regulujący neurodegenera-

cję i transmisję synaptyczną, wykazał istotnie zmniejszoną ekspresję w porównaniu 

z grupą kontrolną. Podsumowując, nasze badanie wykazało, że interwencja żywie-

niowa stanowi skuteczne podejście do modulacji molekularnych markerów starzenia 

się mózgu, co z kolei może stanowić nowe cele diagnostyczne lub terapeutyczne 

w optymalizacji okresu dobrego zdrowia (Szczurek-Janicka i in., 2021). 

AKG wykazuje także właściwości antyoksydacyjne zapobiegając formowa-

niu ROS oraz peroksydacji lipidów, a także zapobiegając uszkodzeniom mtDNA 

w mózgu (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 wyraźnie spada 

i może osiągnąć wartość nawet 10-krotnie niższą w porównaniu do młodych, a do-

stępne obecnie produkty żywnościowe nie zawierają jego dużych ilości (Harrison 

i Pierzynowski, 2008). Co interesujące, w trakcie postu, w odpowiedzi na RK oraz po 

wysiłku fizycznym dochodzi do wzrostu jego stężenia (Chin i in., 2014; Lin i in., 

2015). 

 Chin i in. (2014) wykazali, że AKG, w przeciwieństwie do innych metaboli-

tów cyklu Krebsa, może przedłużać życie C. elegans nawet o 50%, a także opóźnić 

wystąpienie wielu objawów starzenia. Autorzy sugerują, że efekt ten wynika z inhi-

bicji syntazy ATP, czego rezultatem jest zmniejszona produkcja ATP, mniejsze zuży-

cie tlenu oraz wzrost autofagii, co wskazuje na regulację ścieżki mTOR. Spadek w po-

ziomie produkowanej energii sugeruje, że efekt AKG może naśladować działanie RK. 

Ostatnie badania pokazują, że AKG może być także potencjalnym terapeutykiem 

w leczeniu PD, gdzie zapobiegałby akumulacji α-synukleiny w mózgu (Satpute i in., 

2013). Na podstawie istniejących dowodów wydaje się, że AKG może zapobiegać 

skutkom starzenia oraz wielu chorobom promując neurogenezę, wzmacniając struk-

turę kości, zwiększając absorpcję aminokwasów i minerałów, poprawiając wydajność 

mięśni, regulując metabolizm lipidów, zapobiegając usztywnianiu tętnic, a także dzia-

łając antynowotworowo (Harrison i Pierzynowski, 2008; Radzki i in., 2009). W re-

zultacie AKG może zapobiegać chorobom metabolicznym, nowotworom czy choro-

bom układu sercowo-naczyniowego (Rzeski i in., 2012; Śliwa i in., 2009). 

 

 



54 

7. Podsumowanie 

 

Dziś już wiemy, że odpowiednia dieta i odpowiedni styl życia są kluczem do długiego 

i zdrowego życia. Odkrycie, że poszczególne składniki diety mogą regulować starze-

nie oraz funkcje mózgu, jest niezwykle obiecujące i rodzi nadzieję, że starzeniu będzie 

można wreszcie zapobiec. Pomimo klarownych dowodów na temat korzystnego dzia-

łania restrykcji kalorycznej i wysiłku fizycznego na zdrowie mózgu niewiele osób ko-

rzysta z tego typu rozwiązań. Konsumpcji dużej liczby kalorii winny jest nie tylko 

przemysł spożywczy, który produkuje żywność bogatą w cukry proste i tłuszcze na-

sycone, ale także my sami poprzez propagowanie niezdrowych nawyków żywienio-

wych i prowadzenie zmotoryzowanego stylu życia (Mattson, 2015). Ironią jest więc 

fakt, że mnogość pokarmów i ich łatwy dostęp – wydawałoby się zaleta krajów roz-

winiętych – jest tak naprawdę ich zmorą i to równie groźną jak niedożywienie doty-

kające kraje najbiedniejsze (Gómez-Pinilla, 2008). I choć ciągle wiele pytań pozostaje 

bez odpowiedzi, to być może, dzięki dalszemu rozwojowi nauki, już niedługo nau-

kowcy opracują strategie żywieniowe mające na celu spowolnienie starzenia. Z po-

mocą może przyjść także medycyna przeciwstarzeniowa, która próbuje niwelować 

poszczególne markery starzenia przy użyciu biotechnologii. Czy jednak projekty po-

dobne do wspomnianego wcześniej SENS odniosą sukces na miarę entuzjazmu jego 

założyciela Aubrey de Greya, pokaże dopiero przyszłość. SENS łączy trening mózgu, 

stymulację i testy w jednym przenośnym systemie. Póki co, tylko od nas samych za-

leży, czy zmienimy nasze nawyki żywieniowe, a długie i zdrowe życie stanie się rze-

czywistością. Należy również podkreślić, że nieocenioną rolę w badaniach nad funk-

cjami mózgu odegrały zwierzęta i dzięki nim nauka w tym zakresie uzyskała ogromną 

wiedzę, którą wykorzystujemy na co dzień w medycynie ludzkiej. 
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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”? 


