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The purpose of this paper is to present a variety
of aging changes and their mechanisms in the
central nervous system of various animal species.
These changes include modifications in macro-
scopic state, changes in the white and gray mat-
ter, the formation of amyloid and tau protein,
pigmented lesions, vascular lesions, spheroid for-
mation, vacuolisation and neurochemical chang-
es. It is considered that these dysfunctions may
cause in animals mental changes and perception
of the environment. Familiarity and proper assess-
ment of these changes is crucial for veterinary
surgeon because of increased population of ger-
iatric animals, especially, what concerns accom-
panying animals.
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tarzenie si¢ osSrodkowego uktadu ner-

wowego zwierzat jest dynamicznym
procesem, ktéremu towarzysza zmiany
w funkcjach fizjologicznych i szlakach bio-
chemicznych oraz zjawiska postepujacej
degradacji struktur anatomicznych. Spek-
trum tych zmian mozemy obserwowaé
na poziomie molekut, komérek nerwo-
wych az wreszcie catych regionéw moézgu.
Zmiany obejmuja zanik mézgowia, od-
ktadanie sie amyloidu-beta, powstawa-
nie splatkéw neurofibrylarnych, groma-
dzenie sie barwnikéw i uszkodzenia na-
czyn krwiono$nych. Obserwuje sie takze
przewage proceséw rozkladu nad reak-
cjami syntezy, wzrasta ilo$¢ wolnych rod-
nikéw tlenowych, ktére uszkadzaja DNA,

biatka i tluszcze. Wykazano takze, Ze pro-
blemy zwiazane ze starzeniem si¢ organi-
zmu maja zwiazek nie tylko ze zmianami
ukltadowymi, ale takze obejmuja zmiany
w psychice i postrzeganiu otoczenia. U ge-
riatrycznych pséw zaobserwowano poste-
pujace wraz z wiekiem zmiany behawio-
ralne, dezorientacje, spadek aktywnosci
fizycznej i utrate efektéw tresury (1, 2).
Przyczyny tych zjawisk upatruje sie gtéw-
nie w procesach modyfikacji ilosci neuro-
przekaznikéw i ich receptoréw odpowie-
dzialnych za kierowanie stanami emocjo-
nalnymi i napedem ruchowym (2). Wiele
dotychczasowych prac badawczych i prze-
gladowych prezentowalo starzenie si¢ mé-
zgowia zwierzat pod katem zréznicowania
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zmian fizjologicznych od patologicznych
(1, 3) lub w kontekscie poszukiwania od-
powiedniego modelu zwierzecego umoz-
liwiajacego badanie proceséw starzenia
u czlowieka (4). Celem tej pracy jest przed-
stawienie najwazniejszych mechanizméw
powstawania zmian starczych w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym u zwierzat.

Zmiany makroskopowe

Najczesciej opisywanym makroskopowym
objawem starzenia sie osrodkowego ukta-
du nerwowego jest stopniowy zanik mé-
zgu, ktory charakteryzuje sie zanikiem
spoidla (5), a takze pogtebieniem rowkéw
i zwezeniem zakretéw w korze platéow czo-
fowych, skroniowych i potylicznych (6).
W wyniku tego procesu masa mézgu (7)
i stosunek objeto$ci mdzgu do pojemno-
$ci sie zmniejsza, natomiast roénie, nawet
trzykrotnie, objeto$¢ ukladu komorowe-
go (5). Zjawiska te sa dobrze poznane u lu-
dzi i szczuréw (8, 9), lecz rzadko opisywa-
ne u innnych zwierzat (1, 10, 11). Genezy
tych zjawisk upatruje si¢ gtéwnie w formo-
waniu blaszek beta-amyloidu lub odktada-
niu si¢ lipofuscyny (6). Wedlug dyskuto-
wanej jeszcze hipotezy kaskady amyloidu-
-beta pierwotnym zdarzeniem w procesie
neurodegeneracji jest odkladanie blaszek
amyloidowych (starczych), natomiast po-
zostale zmiany maja charakter wtérny (12).
W efekcie tych modyfikacji dochodzi do
ogoblnego zaniku kory mézgowej, zmniej-
szenia objetosci neurondéw, co szczegdlnie
dotyczy warstwy komérek piramidalnych
(13). Oprécz morfologicznych zmian kory
mobzgowej obserwuje sie rowniez zmniej-
szenie objeto$ci mézdzku i znaczny zanik
komoérek Purkinjego, ktéremu w obrazie
mikroskopowym czesto towarzyszy neu-
ronofagia i satelitoza gleju Bergmanna (11).
Inne obserwowane wraz z wiekiem zmia-
ny makroskopowe mdzgu zwierzat obej-
mujg $cieficzenie opon, wodoglowie ex va-
cuo, obrzek i krwotoki (10).

Zmiany istoty biatej i szarej

W badaniach poréwnawczych z zastoso-
waniem rezonansu magnetycznego u ludzi
wykazano, ze wraz z wiekiem zmniejsza si¢
calkowita objetos¢ istoty szarej i bialej kory
nowej oraz hipokampa. Tak wyraznych
zmian wolumetrycznych mézgu nie zaob-
serwowano u szympanséw, co dowodzi, ze
zmniejszanie sie objetosci réznych struk-
tur mézgu jest nowym zjawiskiem ewolu-
cyjnym zwigzanym z wydluzaniem sie zy-
cia organizméw (14). W badaniach immu-
nohistochemicznych Simpson i wsp. (15)
wykazali, ze aktywacja komoérek glejowych
moze by¢ zwigzana ze zmianami w obje-
toci istoty bialej. W rejonie przykomoro-
wym zaobserwowano wieksza aktywacje
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komoérek mikrogleju z dodatnim fenoty-
pem antygenowym MHC II, B7-2 oraz
CD40 w poréwnaniu do kontroli i isto-
ty bialej podkorowej. Wskazuje to na réz-
ne szlaki mobilizacji komérek mikrogleju
w procesie starzenia sie mézgu (5).

W osrodkowym ukltadzie nerwowym
obserwuje si¢ réwniez sptowienie mie-
liny, ktére jest spowodowane rozpadem
i degradacja ostonek mielinowych, a takze
zmianami w skladzie lipidéw w wieku star-
czym (16). Proces ten jest sprzezony przede
wszystkim ze zmniejszajaca si¢ wraz z wie-
kiem synteza de novo cholesterolu w mé-
zgu i reakcjami utleniania (enzymatyczne-
go i wolnorodnikowego), ktére prowadza
do powstawania wiekszych ilosci jego utle-
nionych pochodnych — oksysteroli. W ba-
daniach u ps6éw geriatrycznych wykazano
0gdblna utrate mieliny isoty bialej w czesci
czolowej mézgowia, a takze akumulacje fa-
gocytéw (bogatych w lipofuscyne i ceroid)
w przestrzeni okolonaczyniowej, z jedno-
cze$nie zmieniona patologicznie mielini-
zacja w tych miejscach. Przypuszcza sig, ze
zwiekszony stopient odkladania si¢ barw-
nikéw: lipofuscyny i ceroidu byt prawdo-
podobnie zwiazany z degradacja i utlenie-
nianiem kwaséw tluszczowych blon bio-
logicznych i cholesterolu pochodzacego
z mieliny (17). Inne badnia przeprowadzo-
ne na starych psach wykazaly postepujace
zmiany demielinizacyjne w ciele modzelo-
watym, wiericu promienistym, torebce we-
wnetrznej, pniu mézgu, jadrach mézdz-
ku, sznurach isoty bialej rdzenia krego-
wego oraz hipokampie. Zjawiskom tym
towarzyszyla wakuolizacja mieliny, zmia-
ny barwnikowe oraz glejoza okotonaczy-
niowa astrogleju (18, 19). Podobne zmia-
ny opisano w mézgach starych kotéw (11)
i koni (3, 20), gdzie zaobserowano ogniska
zgabczenia isoty bialej, ktérym czesto to-
warzyszyla wakuolizacja neuropilu i neu-
ronéw (11). W badaniach Sottysiaka i wsp.
(6) u réznych zwierzat w okolicach zmian
zwyrodnieniowych istoty bialej zaobser-
wowano obrzek i fragmentacje aksonéw
oraz zmiany barwnikowe makrofagéw.
W mézgowiu konia, niedzwiedzia i lika-
ona w miejscach demielinizacji istoty bia-
tej spotykano ciala podobne do ciat Lafo-
ry. Ciata Lafory naleza do inkluzji skfada-
jacych sie z polimeréw glukozy i sa czesto
spotykane u starych pséw. U podstaw po-
wstawania cial Lafory leza mutacje w ge-
nach kodujacych laforyne i maline. Po-
woduja one uwarunkowana genetycznie
posta¢ padaczki mioklonicznej wystepu-
jacej u psow.

Amyloid i biatko tau
U zwierzat wraz z wiekiem dochodzi

do odktadania sie¢ zlogéw amyloidu-
-beta w réznych czesciach moézgu (6).

Prace pogladowe

Mechanizm tego zjawiska nosi nazwe ka-
skady amyloidu-beta i jest zwiazany z pro-
cesem degradacji bialka prekursorowego
amyloidu (amyloid-p precursor protein
— APP). W warunkach fizjologicznych
ponad 90% APP jest rozkladane przez
a-sekretaze w wyniku czego powstaje naj-
pierw rozpuszczalny i neuroprotekcyjny
fragment sAPPq, a nastepnie z udzialem
y-sekretazy rozpuszczalny produkt kon-
cowy — biatko P3. Prawie 10% APP ule-
ga rozktadowi w wyniku alternatywnego
sposobu trawienia, w ktérym bierze udziat
[-sekretaza, ktora w pierwszej kolejnosci
odcina rozpuszczalny fragment sAPPf.
Dalej w wyniku dzialania y-sekretazy po-
wstaja toksyczne produkty koncowe za-
wierajace 40 lub 42-43 reszt aminokwa-
sowych (21). Hydrofobowe fragmenty
zbudowane z 42—43 aminokwaséw cha-
rakteryzuja sie wieksza sklonnoscia do
agregacji i to wlasnie one tworzg plytke
amyloidowq (12). W zwiazku z mala wy-
dajnoscia trawienia typu p w warunkach
fizjologicznych amyloid-beta nie ulega
magazynowaniu. W warunkach pato-
logicznych wystepuje wzmozenie alter-
natywnego szlaku rozkladu APP (21).
Toksyczno$¢ amyloidu-beta jest gléw-
nie zwigzana z powodowaniem zaburzen
prowadzacych do neurodegeneracji, kto-
re prowadza do uszkodzenia neuronédw,
aktywacji komdrek glejowych, zaburzen
w homeostazie jondw wapnia, interakcji
z lipidami bton komérkowych, sprzyjaniu
procesom oksydacji, tworzeniu splatkéw
neurofibrylarnych i ostatecznie obumie-
raniu komérki (12).

Na podstawie obserwacji mikroskopo-
wych powstawanie blaszek amyloidu po-
dzielono na kilka etapéw. Najpierw powsta-
je blaszka starcza zwana pierwotna — beda-
cg skupiskiem luznych wldkien amyloidu,
nastepnie zmiana pierwotna przeksztalca
sie w blaszke klasyczna. Morfologicznie
blaszka klasyczna zbudowana jest z serca
blaszki — amyloidowego trzonu, a wokét
niego tworzy si¢ cze$¢ neurotyczna zwa-
na korong. Ostatnim etapem jest blaszka
wypalona — bedaca grudka amyloidu bez
cech obecnosci korony neurotycznej (16).
Plytki klasyczne s3 spotykane wyjatkowo
rzadko u zwierzat (6). Poza neuropilowa
lokalizacja zmian amyloidowych, biatko
to stwierdzono w $cianie naczyn réznej
wielko$ci. Zjawisko to nazwano kongofilna
angiopatia amyloidowa. Natomiast wyste-
pujacy czesto u zwierzat tzw. amyloid roz-
proszony (dyfuzyjny) nie posiada uformo-
wanego ksztaltu blaszki starczej i jest sla-
bo odgraniczonym, rozlanym ogniskiem,
w ktérym znajduja sie strukturalnie nie-
zmienione neurony. Ztogi rozproszone
tworzy amyloid o niewtékienkowej struk-
turze, negatywny w barwieniach czerwie-
nia Kongo (16).



Prace pogladowe

Dotychczas fakt powstawania blaszek
amyloidowych w mézgowiu opisano u sta-
rych kotéw (11), pséw (1, 10, 22, 23), owiec
i koz (24), niedzwiedzi (25), malp (26) i in-
nych zwierzat (6). Plytki starcze u tych
zwierzat wystepowaly gléwnie w korze mo-
zgu i jadrach podkorowych, przy czym do-
minowal tu amyloid dyfuzyjny oraz plyt-
ki prymitywne. W pracy Capucchio i wsp.
(20) u koni wykazano w korze nowej obec-
nosc¢ plytek starczych barwiacych sie je-
dynie solami srebra (methenamine silver
staining). Plytki nie wybarwialy sie ani
czerwienia Kongo, ani metodami immu-
nohistochemicznymi. Swiadczy to o obec-
nosci niekongofilnego pre-amyloidu dyfu-
zyjnego niespotykanego dotychczas u lu-
dzi i zwierzat.

W badaniach komoérek nerwowych
(neuronéw i komorek glejowych) z uzy-
ciem mikroskopu elektronowego zaob-
serwowano wraz z uplywem lat powsta-
jace zmiany wiékienkowe (neurofibrillary
tangles — NFT), ktére przyjmowaly forme
parzystych, §limakowato skreconych wi6-
kienek (paired helical filaments — PHF).
Zjawisko to opisano jako zwyrodnie-
nie wlékienkowe wewnatrzkomoérkowe.
Okazalo si¢ pdzniej, ze w sklad struktu-
ry PHF wchodzg bialka tau-1 i ubikwity-
na (16). Bialko tau nalezy do grupy fosfo-
protein, wigzacych mikrotubule, taczy sie
z nimi i odpowiada za prawidlowa struk-
ture i transport aksonalny. Ponadto uczest-
niczy w regulacji podziatu komérkowego
i zapewnia stabilno$¢ komoérki nerwowej
(27). W komoérkach nerwowych bialko to
wystepuje w aksonach. W stanach patofi-
zjologicznych transportowane jest do cia-
ta komorki oraz dendrytéw (12). Biatko
tau podlega fosforylacji z udzialem kinaz
biatkowych. Zaburzenia réwnowagi po-
miedzy procesami fosforylacji i defosfo-
rylacji wplywaja na zmiany regulacji ak-
tywnosci biatka i prowadza do jego pato-
logii, co przejawia sie ostabieniem wiazan
z mikrotubulami oraz zwiekszona sktonno-
$cia do agregacji. Bialko tau nie wykazuje
dzialania neurotoksycznego, jednakze jego
akumulacja moze prowadzi¢ do ostabienia
stabilnosci cytoszkieletu i wypierania jego
nieufosforylowanej postaci oraz obumie-
rania neuronéw (27). Natomiast ubikwity-
na jest malym bialkiem szoku cieplnego,
bioracym udzial w degradacji zmienionych
protein cytoplazmatycznych (23). Ubikwi-
tynowane biatka szybko ulegaja rozpadowi
z udziatem proteaz w strukturach zwanych
proteosomami. W ten sposéb degradowa-
ne sa w cytoplazmie biatka nieprawidiowo
zsyntetyzowane, nieprawidtowo rozmiesz-
czone w komdrce lub starzejace sie (28).

Mikroskopowo proces powstawania
zwyrodnienia wiékienkowego poprze-
dza faza 0, ktéra charakteryzuje sie wy-
barwieniem calej komérki nerwowej

przeciwciatem przeciw tau-1. Po czym
dochodzi do uksztaltowania sie pfomyko-
watych wldkienek wypelniajacych cytopla-
zme neuronu. Pézniej mozna zaobserwo-
wac polaczenie widkienek z ubikwityng. Po
rozpadzie blony komérkowej neuronu do-
datnio barwia sie takze tzw. cienie zwyrod-
nienia wiékienkowego (ghost tangles; 16).
Patologicznie zmienione biatko tau wcho-
dzi takze w sklad innej struktury cytopla-
zmatycznej — ciala Picka (5).

Bialko tau zostalo opisane u pséw
w neuronach hipokampa i w czesci cie-
mieniowej kory mézgowej. Zlokalizowa-
ne jest w cytoplazmie w postaci ziaren,
a w aksonie i neuropilu w postaci wlé-
kienek. Natomiast ubikwityne w tych sa-
mych badaniach wykryto w $cianach na-
czyn krwionoénych zawierajacych amyloid
i istocie bialej oraz makrofagach, w posta-
ci rozproszonych ziarenek (23). Zwyrod-
nienie neurowlékienkowe wykazano tak-
ze w hipokampie i korze skroniowej mo-
zgu u starych niedZwiedzi, owiec, daniela,
muflona, jelenia Milu, kota, lemura mon-
goz i kapucynki czubatej (6).

Zmiany barwnikowe

Wspélnym zjawiskiem starzejacych sie ko-
morek zwierzat jest akumulacja réznych
barwnikéw tluszczowych (29). Najczesciej
wystepujacy barwnik gromadzacy sie wraz
z wiekiem to lipofuscyna, natomiast cero-
id jest zwigzany z ré6znymi stanami patolo-
gicznymi (30). W obrazie mikroskopowym
lipofuscyna przyjmuje posta¢ ziarnistych,
brazowych inkluzji w neuronach i innych
postmitotycznych komérkach zwierzat (6).
W mézgu lipofuscyna odklada sie zaréwno
w neuronach, jak i komérkach glejowych
zajmujac coraz wieksza objeto$¢ komorki
w szczegblnosci duzych neuronéw mo-
torycznych. Lipofuscyna jest autofluore-
scencyjnym konglomeratem skladajacym
sie gléwnie z bialek (30-58%), tluszczéw
(19-51%), metali — zelaza, miedzi, glinu
i innych metabolitéw (31). W neuronach
lipofuscyna powstaje wskutek uszkodzert
bton komérkowych, np. mitochondriéw
pod wplywem rodnikéw hydroksylowych.
Utlenianie i inne niespecyficzne uszkodze-
nia komérki prowadza do autofagocytozy
i sekwestracji metabolitéw w lizosomach.
W lizosomach dochodzi do ostatecznej
degradacji i polimeryzacji uszkodzonych
fragmentéw do komplekséw odpornych
na enzymatyczny rozklad w wyniku cze-
go powstaja tzw. lizosomy wtérne. Lizoso-
my, przecigzone lipofuscyna moga nie by¢
zdolne do pelnienia swoich funkgji fizjolo-
gicznych, co moze ostatecznie prowadzi¢
do wzrostu stresu oksydacyjnego w neuro-
nach i w nastepstwie do ich uszkodzen (32).

Lipofuscyna wystepuje powszech-
nie w mézgowiu zwierzat geriatrycznych

zaré6wno wewnatrz neuronéw, jak tez
i w komorkach neuropilu. Gromadzenie sie
tego barwnika wykazano réwniez u osob-
nikéw mlodych (1). Obecnos¢ lipofuscyny
stwierdza si¢ gléwnie w rejonie kory no-
wej, w komérkach Purkinjego mézdzku
i komérkach piramidalnych hipokampa,
w jadrach podkorowych i jadrach podsta-
wy mézdzku oraz neuronach ruchowych
rdzenia przedituzonego (6). W badaniach
u pséw wykazano, ze lipofuscyna w komoér-
kach u mlodych zwierzat wystepuje jako
male ziarniste depozyty okolojadrowe, na-
tomiast w starych neuronach ziarna lipo-
fuscyny sa bardziej rozproszone w perika-
rionie i dendrytach blizszych neuronu (1).

Gromadzenie ceroidu obserwuje sie
wraz ze wzrostem stresu oksydacyjnego
zwigzanego z niedozywieniem, czynnika-
mi dziedzicznymi, urazami, infekcjami,
napromieniowaniem i niedotlenieniem
(33). W moézgu obecnoéé¢ ceroidu stwier-
dza sie w lizosomalnych zaburzeniach neu-
rodegeneracyjnych, takich jak: neuronalna
lipofuscynoza ceroidowa (neuronal cero-
id lipofuscinosis — NCL) czy choroba Bat-
tena (31). Ceroid sklada si¢, podobnie jak
lipofuscyna, z tluszczéw i bialek, i wyka-
zuje autofluorescencje (33). Wykazano, ze
waznym bialkowym komponentem cero-
idu jest wysoce hydrofobowa podjednostka
C mitochondrialnej domeny syntazy ATP,
ktéra wystepuje w jego btonie komérkowej
w ilosci 2—4%, natomiast w chorobie Bat-
tena oraz u koni i bydla z NCL wzrasta do
okoto 40% (34).

Neuromelanina jest brazowoczarnym
barwnikiem, ktéry przyjmuje postaé po-
limeréw o wielkosci ziaren okolo 30 nm
z rdzeniem feomelaniny i powierzchnia
sktadajaca si¢ z eumelaniny (31). Badania
chemiczne pigmentu izolowanego z istoty
czarnej wykazaly, ze komponent melanino-
wy (o strukturze aromatycznej) powstaje
na drodze utleniania dopaminy i cysteiny-
lodopaminy. Cze$¢ biatkowa stanowi oko-
fo 15% masy neuromelaniny i jest zwigzana
kowalencyjnie z jednostkami melaninowy-
mi (35). Komponent tluszczowy (stanowi
ok. 20% neuromelaniny) tworza gtéwnie:
acyloglicerole, fosfolipidy, dolichol, kwas
dolicholowy oraz kwasy tluszczowe o réz-
nym stopniu nasycenia (31). Nasilajacy si¢
wraz z wiekiem stopieft melanizacji neuro-
néw moze by¢ formg inaktywacji cytotok-
sycznych o-chinondéw i o-semichinonéw,
ktdre sa pierwszymi produktami oksyda-
¢ji dopaminy (35). Ponadto element mela-
ninowy kompleksu zapewnia dodatkowg,
ochronnag role dzieki wlasciwo$ciom chela-
tujacym i akumulujacym metale, zwlasza-
cza metale toksyczne, takie jak: rtec i otéw
(36). Zawarto$¢ neuromelaniny w poszcze-
gblnych komoérkach jest zréznicowana,
najwieksza jej ilo$¢ stwierdza si¢ w isto-
cie czarnej. Wykazano réwniez, ze wraz
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z wiekiem w korze mézgowej, mézdzku,
skorupie i innych cze$ciach mézgu czlowie-
ka pojawiaja sie ziarna pigmentu o struk-
turze melaniny. Jednak neuromelanina
w tych cze$ciach mézgu jest mniej zasob-
na w cze$¢ aromatyczng w poréwnaniu
do istoty czarnej. Zaobserwowano takze,
ze prekursorem neuromelaniny w istocie
czarnej jest gtéwnie dopamina (DA), na-
tomiast w pozostalych czesciach mdzgu
3,4-dihydroksyfenyloalanina (DOPA) (36).
W badaniach histologicznych istoty czar-
nej oséb cierpiacych na chorobe Parkin-
sona stwierdzono depigmentacje tej struk-
tury, co jest efektem deficytu dopaminy
w prazkowiu, spowodowanym obumiera-
niem neuronéw dopaminergicznych isto-
ty czarnej. Te zmiany neurodegeneracyj-
ne prowadza do zaburzen koordynacji ru-
chowej, drzenia i sztywno$ci mig$niowej,
ktdre sa typowym przejawem klinicznym
choroby Parkinsona.

Zmiany naczyniowe

W ukladzie naczyniowym moézgu i opon
mozgowych obserwuje sie postepujace
z wiekiem zwiekszenie sztywnosci tetnic
i zmniejszenie ich podatno$ci na ucisk (37).
Sciany naczyn (poczatkowo w blonie §rod-
kowej) ulegaja hialinizacji, bfona sprezysta
wewnetrzna ulega $ciericzeniu, a na calej
grubosci naczyn i w jego $wietle docho-
dzi do proliferacji wiékien facznotkanko-
wych (38). Pojawiaja si¢ konglomeraty na-
czyn zwane klebkami naczyniowymi oraz
cechy zaniku obejmujace zyly i tetniczki
oraz wlo$niczki. Postepujacy zanik mie-
$niéwki naczyn opon i kory mézgu pro-
wadzi do kompensacyjnego rozrostu tkan-
ki facznej (39). Zmiany te opisano u ludzi,
starzejacych pséw, kotéw, koni (1, 11, 20)
oraz u innych gatunkéw zwierzat (6, 39).

Udokumentowano takze postepujaca
mineralizacje $cian naczyn krwionosnych
geriatrycznych organizmoéw. Pojawiaja-
ce si¢ depozyty mineralne tworza przede
wszystkim jony wapnia, fosforanéw, ze-
laza, cynku i sa zatopione w mukopolisa-
charydowej macierzy gléwnie w obszarze
jader podstawy moézgu (40). Mineraliza-
cje scharakteryzowano w mézgowiu lu-
dzi (41), malp (40), pséw (10) koni (3, 20)
i kotéw (11, 42).

Ponadto stwierdza si¢ zmiany zapalne
i zakrzepy, powodujace oslabienie $cian
i wzrost ich przepuszczalnosci (39). Z wie-
kiem organizmu oslfabieniu ulega szczel-
nos¢ bariery krew—plyn mézgowo-rdzenio-
wy, co wykazano z zastosowaniem ozna-
czeni albuminy w tych plynach ustrojowych
bez wykrywalnego uszkodzenia struktu-
ralnego (43). Zwigkszona przepuszczal-
nos¢ dla bialek i aktywacja poliwalentnych
komorek btony miesniowej poczatkowo
zwigzana jest z procesami gojenia, pdZniej
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jednak moze przerodzi¢ sie we widknienie.
Takie zmiany w $cianach naczyn krwio-
noénych prowadza do stwardnienia, po-
grubienia i zwezenia ich $wiatla, a w kon-
sekwencji do nieprawidtowego ukrwienia
mozgu. Wtérny, nieswoisty naczyniopo-
chodny zanik mézgu jest wynikiem upo-
$ledzenia mikrokrazenia mézgowego (39).
Przewlekta hipoperfuzja moze prowadzi¢
w konsekwencji do stwardnienia réznych
struktur, np. hipokampu, a w konsekwen-
¢ji do jego zaniku (38). Starzenie si¢ o$rod-
kowego ukladu nerwowego dotyczy takze
naczyn splotéw naczyniéwkowych, w kt6-
rych zaobserwowano splaszczenie komoérek
nabtonka splotéw z obecnoscia wakuoli-
zacji oraz srebrochtonnych piericieniowa-
tych lub okraglych wtretéw zawierajacych
zelazo. Wraz z wiekiem zwieksza sie ilo§¢
cial piaszczakowatych w podscielisku bro-
dawek splotéw (5). Poszerzenie przestrze-
ni okolonaczyniowej spowodowane przez
obkurczenie tkanki nerwowej przez roz-
plem gleju wiéknistego czesto prowadzi
do powstawania stanu zatokowatego (38).
Sottysiak i wsp. (6) wykazali obecnosc sta-
nu zatokowatego u starzejacych sie zwie-
rzat w ciele prazkowanym, hipokampie,
korze i pniu mézgu, a takze rzadziej wo-
kél naczyn rdzenia przedituzonego. Po-
nadto w badaniach tych zaobserwowano
liczne wynaczynienia w korze skroniowej,
ciemieniowej, mézdzku i rdzeniu przedtu-
zonym, a u niedzwiedzia na obwodzie za-
watu krwotocznego zlokalizowano glejo-
ze okolonaczyniowa. Przewlekla prolife-
racja gleju, ze wzmozeniem jej spoistosci
moze prowadzi¢ do wtdrnego poszerzenia
uktadu komorowego i przestrzeni okolo-
naczyniowych (38).

Progresywnie wraz z wiekiem w $cia-
nach $rednich i malych zyl i tetnic, naczyn
opon mézgowych oraz kapilar odkiada sie
amyloid-beta. U ludzi amyloidoza naczyn
jest druga przyczyna krwotokéw mozgu,
zaraz po miazdzycy (44). Podobnie u zwie-
rzat obecnos¢ amyloidu $cian naczyn opon
miekkich i kory mézgu jest czesto powia-
zana z krwotokiem domézgowym. Kon-
gofilng amyloidowa angiopatie w $cianach
naczyn potwierdzono u réznych zwierzat
(kotéw, pséw, malp, niedzwiedzi, lwa, lisa,
likaona), z wyjatkiem konia (6).

Sferoidy

Dystrofia aksonéw i sferoidy (obrzek ak-
sonéw) sa charakterystyczna cecha réz-
nych uszkodzenn w o$rodkowym ukla-
dzie nerwowym. Sferoidy sa to struktu-
ry o ksztalcie okraglym lub podiuznym,
o $rednicy pomiedzy 10 a 50 pm, ktére
czesto, cho¢ nie zawsze, tworza butaw-
kowate zakonczenie aksonu i wypelnia-
ja sie uszkodzonymi neurofilamentami,
mikrotubulami i innymi inkluzjami (45).

Prace pogladowe

Badania immunohistochemiczne wykaza-
ty w obrebie sferoidéw akumulacje ubikwi-
tyny, alfa-B krystaliny, biatka tau oraz in-
nych protein neurofilamentéw o wielkosci
200 kDa. Ponadto zaobserwowano odkta-
danie sig zelaza i neuromelaniny w poblizu
tych struktur (26). Sferoidy sa niespecyficz-
ng odpowiedzig na r6zne uszkodzenia, np.
urazy, niedotlenienie, intoksykacje, niedo-
bory zywieniowe (6). Wystepuja w mézgu
podczas fizjologicznego starzenia si¢ oraz
w niektérych chorobach (45). Aksonalne
sferoidy obserwuje sie réwniez w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym w zwojach auto-
nomicznych, czesto progresywnie do wie-
ku (6). Uwaza sig, ze powstaja one w wyni-
ku zwyrodnienia aksonéw i astrogleju (26).
Wystepowanie sferoidéw opisano u starze-
jacych sie ludzi (46), malp (26), pséw (1),
kotéw (11) i koni (3).

Wakuolizacja

Zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe Si-
mochowicza dotyczy neuronéw warstwy
piramidowej hipokampa i polega na poja-
wieniu sie w cytoplazmie licznych wodni-
czek zawierajacych srebrochtonne ziarenka
(6). Podobnym zjawiskiem opisanym przez
Hoppera (47) byla postepujaca progresyw-
nie wraz z wiekiem wakuolizacja mézgu
u owiec. W badaniach u starych kotéw
zaobserwowano wakualizacje neuropilu,
ktdéra cechowala sie wystepowaniem wa-
kuol o réznym ksztalcie w neuronach mo-
stu i rdzenia oraz zgabczalej istocie bialej,
sporadycznie za$ wystepowata w mé6zdzku
i pniu mdzgu. Pojedyncze wakuole poja-
wialy sie takze w neuronach kory mézgo-
wej i komoérkach Purkinjego. U mlodych
zwierzat nie zarejestrowano tych zmian
(11). Natomiast Jahns i wsp. (3) w bada-
niach o$rodkowego ukladu nerwowego
u koni wykazali wakuolizacje istoty bia-
tej, parenchymy i innych struktur mézgu,
jednak te zmiany nie korelowaly z wiekiem
zwierzat. Wakuolizacje neuronéw obser-
wuje sie u zwierzat w przypadku réznych
zaburzen i zmian neurodegeneracyjnych
(encefalopatia gabczasta), przy czym me-
chanizmy tych zmian nie sa dotychczas
w pelni wyjasnione (11).

Zmiany neurochemiczne

Zmianom strukturalnym w starzejacym sie
mdzgu zwierzat towarzyszy obnizenie licz-
by synaps, co moze negatywnie wplywac¢ na
transmisje neuronalna i powodowac mo-
dyfikacje w ekspresji i dystrybucji neuro-
przekaznikéw. Wykazano, ze zjawisko to
jest uzaleznione od regionu modzgu, bo-
wiem, np. u szczuréw w korze asocjacyjnej
obserwuje sie spadek gestosci synaps na-
wet 0 22%, natomiast w motorycznej korze
mézgowej 0 9% (48). Badania strukturalne
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pokazaly, ze w procesie starzenia w synap-
sach zmniejsza si¢ ilo§¢ mitochondriéow
i pecherzykéw synaptycznych, dochodzi
do redukcji mikrotubul, a takze obnizenia
powierzchni presynaptycznej. Powoduje to
reakcje kompensacyjna, ktéra sprawia, ze
nastepuje zwigkszenie $redniej powierzch-
ni postsynaptycznej (49). W procesach re-
generacyjnych te duze synapsy powinny
ulega¢ dalszej fragmentacji, co nastepuje
w starzejacych sie neuronach i jest przeja-
wem niepelnej regeneracji komérek ner-
wowych (5). Te zmiany strukturalne w sy-
napsach moga z kolei wplywac na funkcje
systeméw cholinergicznych, serotonino-
wych, dopaminergicznych i glutaminer-
gicznych, jednak wciaz brak spéjnych da-
nych na temat korelacji tych zmian wraz
ze starzeniem. Juz w latach 80. XX wie-
ku, w badaniach médzgu starzejacych sie
ludzi (50), malp (51) i zwierzat laborato-
ryjnych (52), wykazano zmiany aktywno-
$ci acetylotransferazy cholinowej, a takze
endogenne zmiany w stezeniu noradrena-
liny, serotoniny i kwasu homowanilinowe-
go w poréwnaniu do mtodych osobnikéw.
Obnizenie stezenia acetylocholiny, ktéra
odgrywa istotna role w procesach pamie-
ciowych prowadzi do pogorszenia pamieci
i umiejetnosci rozwigzywania probleméw.
Natomiast ostabienie wrazliwosci funkcjo-
nowania receptoréw serotoninergicznych
przejawia si¢ zaburzeniami taknienia, na-
stroju i snu u ssakéw w podesztym wieku.
Kolejne badania ukazaly réwniez zalezne
od wieku obnizenie syntezy glutaminianu
(53) i dopaminy (54). Biochemiczne po-
miary zawarto$ci dopaminy i jej metabo-
litéw u starych malp wykazaly 50% spa-
dek w poréwnaniu do osobnikéw miodych
(51, 55). Zmiany te tlumaczy sie gtéwnie
zmniejszeniem czynno$ci metabolicznej
neuronéw wraz z wiekiem oraz zachwia-
niem réwnowagi pomiedzy réznymi syste-
mami neuroprzekaznikéw. W procesie sta-
rzenia niewyjasniona pozostaje rola dwéch
gléwnych neuroprzekaznikéw w osrod-
kowym ukladzie nerwowym: kwasu gam-
ma-aminomastowego (GABA) i amino-
kwaséw pobudzajacych — glutaminianéw,
pochodnych kwasu glutaminowego. Glu-
taminian, ktéry dziala silnie pobudzajaco
na neuron postsynaptyczny ma 4 typy re-
ceptoréow, w tym NMDA, AMPA, recepto-
ry kainianowe oraz receptory metabotro-
powe dla glutaminianu (mGluR). Neuro-
ny glutaminianergiczne wystepuja gtéwnie
w korze mézgowej, hipokampie i mézdzku
(56). Wykazano spadek stezenia glutami-
nianu w hipokampie i korze przedczolo-
wej, przy braku zmian w korze ciemienio-
wej i skroniowej (57). W badaniach mézgu
malp i gryzoni odnotowano takze utrate
receptoréw glutaminianu, co prowadzito
do zmniejszenia wigzania tego neuroprze-
kaznika z NMDA (58, 59). W neuronach

tworzacych diugie potaczenia korowo-
-korowe pomiedzy skroniowa i czolowa
kora asocjacyjna zaobserwowano réwniez,
oprdcz obnizenia poziomu NMDA, podob-
ne zmiany w receptorach AMPA (60). Po-
nadto wykazano zwiazane z wiekiem réz-
ne ilosciowe modyfikacje podjednostek
NMDA. Na przyklad poziom mRNA za-
réowno dla podjednostki NR1, jak i NR2B
zmniejsza si¢ w korze mézgowej, podczas
gdy podjednostka NR2A nie wykazuje ta-
kich zmian (61). Brak utraty podjednost-
ki NR2A sugeruje zmiany biochemiczne
w wybranych cze$ciach receptoréw.

Najwazniejszym hamujacym neuro-
przekaznikiem w korze médzgowej jest
GABA. Neuroprzekaznik ten uczestniczy
w hamowaniu presynaptycznym, zwieksza-
jac przewodnictwo kanatéw jonowych po-
tasowych i chlorkowych. W rzeczywisto-
$ci ok. 10-15% neuronéw korowych na-
lezy do systemu GABA-ergicznego (62).
Receptory GABA w mézgu mozna podzie-
li¢ na podtypy GABAA i GABAB. Cho-
ciaz jest wiele dowoddéw na spadek wraz
z wiekiem stezenia GABA, nie ma jedno-
znacznych wynikéw badan dotyczacych
ilo$ci receptoréw dla tego neuroprzekaz-
nika. W przeciwienstwie do receptoréw
glutaminianu receptory GABAA wykazy-
waly albo zmniejszone wiazanie (63) badz
tez zblizone do wystepujacego u mlodych
osobnikéw (58). Interesujaca jest obser-
wacja, ze mimo znacznego obnizenia po-
ziomu mRNA réznych podjednostek GA-
BAA wraz z wiekiem, nie wykazano zmian
w ekspresji biatek dla tych podjednostek.
Receptory GABAB wykazywaly réwniez
niewielkie zmiany zwiazane z wiekiem
(64). Obserwacje te sugeruja, ze receptory
GABA-ergiczne moga by¢ mniej narazo-
ne na proces starzenia niz receptory glu-
taminianu. Wykazano jednak zmniejszenie
wiazania przez receptory GABAA pikro-
toksyny, ktéra wymaga otwartego kanatu/
receptora w korze mézgowej starzejacych
sie organizmoéw (65). Wyniki te dowodza,
ze wladciwosci kinetyczno-strukturalne,
w przeciwienstwie do gesto$ci recepto-
réw GABA-ergicznych ulegaja modyfika-
cji w procesie starzenia.

Podsumowanie

Zaréwno u ludzi, jak i zwierzat wykazano
zalezne od wieku zmiany w o$rodkowym
ukladzie nerwowym, przy czym w wielu
przypadkach mechanizmy tych zmian sa
do siebie bardzo zblizone. W wyniku sta-
rzenia sie¢ mézgowia obserwuje si¢ zatem
istotne réznice na poziomie anatomicz-
nym, fizjologicznym, jak i biochemicznym
w poréwnaniu do osobnikéw mlodych. Sys-
tematycznie poprawiajacy sie stan opieki
weterynaryjnej, jak réwniez lepsze zywie-
nie powoduja wzrost odsetka osobnikéw

geriatrycznych, zwlaszcza wéréd zwierzat
towarzyszacych. Wydaje sie wiec, ze zjawi-
sko starzenia si¢ mdzgu i choroby neuro-
degeneracyjne u zwierzat beda coraz cze-
$ciej stanowi¢ wyzwanie takze dla ich wla-
$cicieli, a nie tylko dla lekarzy weterynarii.
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