
diagnostycznych. Powinna być nieszko-
dliwa, niezależnie od stanu fizjologiczne-
go zwierzęcia, a także nie powinna prze-
nosić oporności na antybiotyki i być w peł-
ni bezpieczna dla ludzi.

Zapobieganie

Stosowanie profilaktyki nabiera szczegól-
nego znaczenia we współczesnej hodow-
li zwierząt gospodarczych, gdzie grani-
ce zacierają się, a postępująca globaliza-
cja oraz nowoczesne środki transportu 
sprawiają, że przemieszczanie się, nie tyl-
ko ludzi, ale również zwierząt (zakup no-
wego materiału hodowlanego, krycia, wy-
pożyczanie reproduktorów) nie nastręcza 
żadnych problemów. Walka z brucelo-
zą polega na stosowaniu zabiegów pro-
filaktycznych zmierzających do ochrony 
stad zdrowych i uzdrowienia stad zakażo-
nych brucelozą. Aby zminimalizować ry-
zyko zakażenia pałeczkami Brucella, za-
lecane jest: podnoszenie świadomości lu-
dzi w zakresie bezpieczeństwa żywności, 
edukacja zalecająca unikanie spożywania 
niepasteryzowanego mleka i przetworów 
mlecznych zakażonych zwierząt, stosowa-
nie higieny i właściwych środków ochro-
ny osobistej przez myśliwych oraz ludzi 
z grupy wysokiego ryzyka (rzeźnicy, rol-
nicy, lekarze weterynarii), staranne ob-
chodzenie się i unieszkodliwianie zaka-
żonych płodów oraz wydzielin i wydalin 

w przypadku poronienia, zabezpieczanie 
stad wolnych przed wprowadzeniem za-
każonych zwierząt, zastosowanie sztucz-
nego unasieniania krów lub używanie do 
krycia zdrowych, badanych buhajów, od-
osabnianie zwierząt podejrzanych o za-
każenie, poddawanie ubojowi, a następ-
nie utylizacji sztuk zakażonych brucelo-
zą, okresowe badanie zwierząt w kierunku 
brucelozy, szczepienie stad, systematyczne 
odkażanie obór (4, 10, 16, 21).
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Starzenie się ośrodkowego układu ner-
wowego zwierząt jest dynamicznym 

procesem, któremu towarzyszą zmiany 
w funkcjach fizjologicznych i szlakach bio-
chemicznych oraz zjawiska postępującej 
degradacji struktur anatomicznych. Spek-
trum tych zmian możemy obserwować 
na poziomie molekuł, komórek nerwo-
wych aż wreszcie całych regionów mózgu. 
Zmiany obejmują zanik mózgowia, od-
kładanie się amyloidu-beta, powstawa-
nie splątków neurofibrylarnych, groma-
dzenie się barwników i uszkodzenia na-
czyń krwionośnych. Obserwuje się także 
przewagę procesów rozkładu nad reak-
cjami syntezy, wzrasta ilość wolnych rod-
ników tlenowych, które uszkadzają DNA, 

białka i tłuszcze. Wykazano także, że pro-
blemy związane ze starzeniem się organi-
zmu mają związek nie tylko ze zmianami 
układowymi, ale także obejmują zmiany 
w psychice i postrzeganiu otoczenia. U ge-
riatrycznych psów zaobserwowano postę-
pujące wraz z wiekiem zmiany behawio-
ralne, dezorientację, spadek aktywności 
fizycznej i utratę efektów tresury (1, 2). 
Przyczyny tych zjawisk upatruje się głów-
nie w procesach modyfikacji ilości neuro-
przekaźników i ich receptorów odpowie-
dzialnych za kierowanie stanami emocjo-
nalnymi i napędem ruchowym (2). Wiele 
dotychczasowych prac badawczych i prze-
glądowych prezentowało starzenie się mó-
zgowia zwierząt pod kątem zróżnicowania  
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zmian fizjologicznych od patologicznych 
(1, 3) lub w kontekście poszukiwania od-
powiedniego modelu zwierzęcego umoż-
liwiającego badanie procesów starzenia 
u człowieka (4). Celem tej pracy jest przed-
stawienie najważniejszych mechanizmów 
powstawania zmian starczych w ośrod-
kowym układzie nerwowym u zwierząt.

Zmiany makroskopowe

Najczęściej opisywanym makroskopowym 
objawem starzenia się ośrodkowego ukła-
du nerwowego jest stopniowy zanik mó-
zgu, który charakteryzuje się zanikiem 
spoidła (5), a także pogłębieniem rowków 
i zwężeniem zakrętów w korze płatów czo-
łowych, skroniowych i potylicznych (6). 
W wyniku tego procesu masa mózgu (7) 
i stosunek objętości mózgu do pojemno-
ści się zmniejsza, natomiast rośnie, nawet 
trzykrotnie, objętość układu komorowe-
go (5). Zjawiska te są dobrze poznane u lu-
dzi i szczurów (8, 9), lecz rzadko opisywa-
ne u innnych zwierząt (1, 10, 11). Genezy 
tych zjawisk upatruje się głównie w formo-
waniu blaszek beta-amyloidu lub odkłada-
niu się lipofuscyny (6). Według dyskuto-
wanej jeszcze hipotezy kaskady amyloidu-
-beta pierwotnym zdarzeniem w procesie 
neurodegeneracji jest odkładanie blaszek 
amyloidowych (starczych), natomiast po-
zostałe zmiany mają charakter wtórny (12). 
W efekcie tych modyfikacji dochodzi do 
ogólnego zaniku kory mózgowej, zmniej-
szenia objętości neuronów, co szczególnie 
dotyczy warstwy komórek piramidalnych 
(13). Oprócz morfologicznych zmian kory 
mózgowej obserwuje się również zmniej-
szenie objętości móżdżku i znaczny zanik 
komórek Purkinjego, któremu w obrazie 
mikroskopowym często towarzyszy neu-
ronofagia i satelitoza gleju Bergmanna (11). 
Inne obserwowane wraz z wiekiem zmia-
ny makroskopowe mózgu zwierząt obej-
mują ścieńczenie opon, wodogłowie ex va-
cuo, obrzęk i krwotoki (10).

Zmiany istoty białej i szarej

W badaniach porównawczych z zastoso-
waniem rezonansu magnetycznego u ludzi 
wykazano, że wraz z wiekiem zmniejsza się 
całkowita objętość istoty szarej i białej kory 
nowej oraz hipokampa. Tak wyraźnych 
zmian wolumetrycznych mózgu nie zaob-
serwowano u szympansów, co dowodzi, że 
zmniejszanie się objętości różnych struk-
tur mózgu jest nowym zjawiskiem ewolu-
cyjnym związanym z wydłużaniem się ży-
cia organizmów (14). W badaniach immu-
nohistochemicznych Simpson i wsp. (15) 
wykazali, że aktywacja komórek glejowych 
może być związana ze zmianami w obję-
tości istoty białej. W rejonie przykomoro-
wym zaobserwowano większą aktywację 

komórek mikrogleju z dodatnim fenoty-
pem antygenowym MHC II, B7-2 oraz 
CD40 w porównaniu do kontroli i  isto-
ty białej podkorowej. Wskazuje to na róż-
ne szlaki mobilizacji komórek mikrogleju 
w procesie starzenia się mózgu (5).

W ośrodkowym układzie nerwowym 
obserwuje się również spłowienie mie-
liny, które jest spowodowane rozpadem 
i degradacją osłonek mielinowych, a także 
zmianami w składzie lipidów w wieku star-
czym (16). Proces ten jest sprzężony przede 
wszystkim ze zmniejszającą się wraz z wie-
kiem syntezą de novo cholesterolu w mó-
zgu i reakcjami utleniania (enzymatyczne-
go i wolnorodnikowego), które prowadzą 
do powstawania większych ilości jego utle-
nionych pochodnych – oksysteroli. W ba-
daniach u psów geriatrycznych wykazano 
ogólną utratę mieliny isoty białej w części 
czołowej mózgowia, a także akumulację fa-
gocytów (bogatych w lipofuscynę i ceroid) 
w przestrzeni okołonaczyniowej, z jedno-
cześnie zmienioną patologicznie mielini-
zacją w tych miejscach. Przypuszcza się, że 
zwiększony stopień odkładania się barw-
ników: lipofuscyny i ceroidu był prawdo-
podobnie związany z degradacją i utlenie-
nianiem kwasów tłuszczowych błon bio-
logicznych i cholesterolu pochodzącego 
z mieliny (17). Inne badnia przeprowadzo-
ne na starych psach wykazały postępujące 
zmiany demielinizacyjne w ciele modzelo-
watym, wieńcu promienistym, torebce we-
wnętrznej, pniu mózgu, jądrach móżdż-
ku, sznurach isoty białej rdzenia kręgo-
wego oraz hipokampie. Zjawiskom tym 
towarzyszyła wakuolizacja mieliny, zmia-
ny barwnikowe oraz glejoza okołonaczy-
niowa astrogleju (18, 19). Podobne zmia-
ny opisano w mózgach starych kotów (11) 
i koni (3, 20), gdzie zaobserowano ogniska 
zgąbczenia isoty białej, którym często to-
warzyszyła wakuolizacja neuropilu i neu-
ronów (11). W badaniach Sołtysiaka i wsp. 
(6) u różnych zwierząt w okolicach zmian 
zwyrodnieniowych istoty białej zaobser-
wowano obrzęk i  fragmentację aksonów 
oraz zmiany barwnikowe makrofagów. 
W mózgowiu konia, niedźwiedzia i  lika-
ona w miejscach demielinizacji istoty bia-
łej spotykano ciała podobne do ciał Lafo-
ry. Ciała Lafory należą do inkluzji składa-
jących się z polimerów glukozy i są często 
spotykane u starych psów. U podstaw po-
wstawania ciał Lafory leżą mutacje w ge-
nach kodujących laforynę i malinę. Po-
wodują one uwarunkowaną genetycznie 
postać padaczki mioklonicznej występu-
jącej u psów.

Amyloid i białko tau

U  zwierząt wraz z  wiekiem dochodzi 
do odkładania się złogów amyloidu-
-beta w  różnych częściach mózgu (6). 

Mechanizm tego zjawiska nosi nazwę ka-
skady amyloidu-beta i jest związany z pro-
cesem degradacji białka prekursorowego 
amyloidu (amyloid-β precursor protein 
–  APP). W  warunkach fizjologicznych 
ponad 90% APP jest rozkładane przez 
α-sekretazę w wyniku czego powstaje naj-
pierw rozpuszczalny i neuroprotekcyjny 
fragment sAPPα, a następnie z udziałem 
γ-sekretazy rozpuszczalny produkt koń-
cowy – białko P3. Prawie 10% APP ule-
ga rozkładowi w wyniku alternatywnego 
sposobu trawienia, w którym bierze udział 
β-sekretaza, która w pierwszej kolejności 
odcina rozpuszczalny fragment sAPPβ. 
Dalej w wyniku działania γ-sekretazy po-
wstają toksyczne produkty końcowe za-
wierające 40 lub 42–43 reszt aminokwa-
sowych (21). Hydrofobowe fragmenty 
zbudowane z 42–43 aminokwasów cha-
rakteryzują się większą skłonnością do 
agregacji i to właśnie one tworzą płytkę 
amyloidową (12). W związku z małą wy-
dajnością trawienia typu β w warunkach 
fizjologicznych amyloid-beta nie ulega 
magazynowaniu. W  warunkach pato-
logicznych występuje wzmożenie alter-
natywnego szlaku rozkładu APP (21). 
Toksyczność amyloidu-beta jest głów-
nie związana z powodowaniem zaburzeń 
prowadzących do neurodegeneracji, któ-
re prowadzą do uszkodzenia neuronów, 
aktywacji komórek glejowych, zaburzeń 
w homeostazie jonów wapnia, interakcji 
z lipidami błon komórkowych, sprzyjaniu 
procesom oksydacji, tworzeniu splątków 
neurofibrylarnych i ostatecznie obumie-
raniu komórki (12).

Na podstawie obserwacji mikroskopo-
wych powstawanie blaszek amyloidu po-
dzielono na kilka etapów. Najpierw powsta-
je blaszka starcza zwana pierwotną – będą-
cą skupiskiem luźnych włókien amyloidu, 
następnie zmiana pierwotna przekształca 
się w blaszkę klasyczną. Morfologicznie 
blaszka klasyczna zbudowana jest z serca 
blaszki – amyloidowego trzonu, a wokół 
niego tworzy się część neurotyczna zwa-
na koroną. Ostatnim etapem jest blaszka 
wypalona – będąca grudką amyloidu bez 
cech obecności korony neurotycznej (16). 
Płytki klasyczne są spotykane wyjątkowo 
rzadko u zwierząt (6). Poza neuropilową 
lokalizacją zmian amyloidowych, białko 
to stwierdzono w ścianie naczyń różnej 
wielkości. Zjawisko to nazwano kongofilną 
angiopatią amyloidową. Natomiast wystę-
pujący często u zwierząt tzw. amyloid roz-
proszony (dyfuzyjny) nie posiada uformo-
wanego kształtu blaszki starczej i jest sła-
bo odgraniczonym, rozlanym ogniskiem, 
w którym znajdują się strukturalnie nie-
zmienione neurony. Złogi rozproszone 
tworzy amyloid o niewłókienkowej struk-
turze, negatywny w barwieniach czerwie-
nią Kongo (16).
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Dotychczas fakt powstawania blaszek 
amyloidowych w mózgowiu opisano u sta-
rych kotów (11), psów (1, 10, 22, 23), owiec 
i kóz (24), niedźwiedzi (25), małp (26) i in-
nych zwierząt (6). Płytki starcze u  tych 
zwierząt występowały głównie w korze mó-
zgu i jądrach podkorowych, przy czym do-
minował tu amyloid dyfuzyjny oraz płyt-
ki prymitywne. W pracy Capucchio i wsp. 
(20) u koni wykazano w korze nowej obec-
ność płytek starczych barwiących się je-
dynie solami srebra (methenamine silver 
staining). Płytki nie wybarwiały się ani 
czerwienią Kongo, ani metodami immu-
nohistochemicznymi. Świadczy to o obec-
ności niekongofilnego pre-amyloidu dyfu-
zyjnego niespotykanego dotychczas u lu-
dzi i zwierząt.

W  badaniach komórek nerwowych 
(neuronów i komórek glejowych) z uży-
ciem mikroskopu elektronowego zaob-
serwowano wraz z upływem lat powsta-
jące zmiany włókienkowe (neurofibrillary 
tangles – NFT), które przyjmowały formę 
parzystych, ślimakowato skręconych włó-
kienek (paired helical filaments – PHF). 
Zjawisko to opisano jako zwyrodnie-
nie włókienkowe wewnątrzkomórkowe. 
Okazało się później, że w skład struktu-
ry PHF wchodzą białka tau-1 i ubikwity-
na (16). Białko tau należy do grupy fosfo-
protein, wiążących mikrotubule, łączy się 
z nimi i odpowiada za prawidłową struk-
turę i transport aksonalny. Ponadto uczest-
niczy w regulacji podziału komórkowego 
i zapewnia stabilność komórki nerwowej 
(27). W komórkach nerwowych białko to 
występuje w aksonach. W stanach patofi-
zjologicznych transportowane jest do cia-
ła komórki oraz dendrytów (12). Białko 
tau podlega fosforylacji z udziałem kinaz 
białkowych. Zaburzenia równowagi po-
między procesami fosforylacji i defosfo-
rylacji wpływają na zmiany regulacji ak-
tywności białka i prowadzą do jego pato-
logii, co przejawia się osłabieniem wiązań 
z mikrotubulami oraz zwiększoną skłonno-
ścią do agregacji. Białko tau nie wykazuje 
działania neurotoksycznego, jednakże jego 
akumulacja może prowadzić do osłabienia 
stabilności cytoszkieletu i wypierania jego 
nieufosforylowanej postaci oraz obumie-
rania neuronów (27). Natomiast ubikwity-
na jest małym białkiem szoku cieplnego, 
biorącym udział w degradacji zmienionych 
protein cytoplazmatycznych (23). Ubikwi-
tynowane białka szybko ulegają rozpadowi 
z udziałem proteaz w strukturach zwanych 
proteosomami. W ten sposób degradowa-
ne są w cytoplazmie białka nieprawidłowo 
zsyntetyzowane, nieprawidłowo rozmiesz-
czone w komórce lub starzejące się (28).

Mikroskopowo proces powstawania 
zwyrodnienia włókienkowego poprze-
dza faza 0, która charakteryzuje się wy-
barwieniem całej komórki nerwowej 

przeciwciałem przeciw tau-1. Po czym 
dochodzi do ukształtowania się płomyko-
watych włókienek wypełniających cytopla-
zmę neuronu. Później można zaobserwo-
wać połączenie włókienek z ubikwityną. Po 
rozpadzie błony komórkowej neuronu do-
datnio barwią się także tzw. cienie zwyrod-
nienia włókienkowego (ghost tangles; 16). 
Patologicznie zmienione białko tau wcho-
dzi także w skład innej struktury cytopla-
zmatycznej – ciała Picka (5).

Białko tau zostało opisane u  psów 
w neuronach hipokampa i w części cie-
mieniowej kory mózgowej. Zlokalizowa-
ne jest w cytoplazmie w postaci ziaren, 
a w aksonie i neuropilu w postaci włó-
kienek. Natomiast ubikwitynę w tych sa-
mych badaniach wykryto w ścianach na-
czyń krwionośnych zawierających amyloid 
i istocie białej oraz makrofagach, w posta-
ci rozproszonych ziarenek (23). Zwyrod-
nienie neurowłókienkowe wykazano tak-
że w hipokampie i korze skroniowej mó-
zgu u starych niedźwiedzi, owiec, daniela, 
muflona, jelenia Milu, kota, lemura mon-
goz i kapucynki czubatej (6).

Zmiany barwnikowe

Wspólnym zjawiskiem starzejących się ko-
mórek zwierząt jest akumulacja różnych 
barwników tłuszczowych (29). Najczęściej 
występujący barwnik gromadzący się wraz 
z wiekiem to lipofuscyna, natomiast cero-
id jest związany z różnymi stanami patolo-
gicznymi (30). W obrazie mikroskopowym 
lipofuscyna przyjmuje postać ziarnistych, 
brązowych inkluzji w neuronach i innych 
postmitotycznych komórkach zwierząt (6). 
W mózgu lipofuscyna odkłada się zarówno 
w neuronach, jak i komórkach glejowych 
zajmując coraz większą objętość komórki 
w szczególności dużych neuronów mo-
torycznych. Lipofuscyna jest autofluore-
scencyjnym konglomeratem składającym 
się głównie z białek (30–58%), tłuszczów 
(19–51%), metali – żelaza, miedzi, glinu 
i innych metabolitów (31). W neuronach 
lipofuscyna powstaje wskutek uszkodzeń 
błon komórkowych, np. mitochondriów 
pod wpływem rodników hydroksylowych. 
Utlenianie i inne niespecyficzne uszkodze-
nia komórki prowadzą do autofagocytozy 
i sekwestracji metabolitów w lizosomach. 
W  lizosomach dochodzi do ostatecznej 
degradacji i polimeryzacji uszkodzonych 
fragmentów do kompleksów odpornych 
na enzymatyczny rozkład w wyniku cze-
go powstają tzw. lizosomy wtórne. Lizoso-
my, przeciążone lipofuscyną mogą nie być 
zdolne do pełnienia swoich funkcji fizjolo-
gicznych, co może ostatecznie prowadzić 
do wzrostu stresu oksydacyjnego w neuro-
nach i w następstwie do ich uszkodzeń (32).

Lipofuscyna występuje powszech-
nie w mózgowiu zwierząt geriatrycznych 

zarówno wewnątrz neuronów, jak też 
i w komórkach neuropilu. Gromadzenie się 
tego barwnika wykazano również u osob-
ników młodych (1). Obecność lipofuscyny 
stwierdza się głównie w rejonie kory no-
wej, w komórkach Purkinjego móżdżku 
i komórkach piramidalnych hipokampa, 
w jądrach podkorowych i jądrach podsta-
wy móżdżku oraz neuronach ruchowych 
rdzenia przedłużonego (6). W badaniach 
u psów wykazano, że lipofuscyna w komór-
kach u młodych zwierząt występuje jako 
małe ziarniste depozyty okołojądrowe, na-
tomiast w starych neuronach ziarna lipo-
fuscyny są bardziej rozproszone w perika-
rionie i dendrytach bliższych neuronu (1).

Gromadzenie ceroidu obserwuje się 
wraz ze wzrostem stresu oksydacyjnego 
związanego z niedożywieniem, czynnika-
mi dziedzicznymi, urazami, infekcjami, 
napromieniowaniem i niedotlenieniem 
(33). W mózgu obecność ceroidu stwier-
dza się w lizosomalnych zaburzeniach neu-
rodegeneracyjnych, takich jak: neuronalna 
lipofuscynoza ceroidowa (neuronal cero-
id lipofuscinosis – NCL) czy choroba Bat-
tena (31). Ceroid składa się, podobnie jak 
lipofuscyna, z tłuszczów i białek, i wyka-
zuje autofluorescencję (33). Wykazano, że 
ważnym białkowym komponentem cero-
idu jest wysoce hydrofobowa podjednostka 
C mitochondrialnej domeny syntazy ATP, 
która występuje w jego błonie komórkowej 
w ilości 2–4%, natomiast w chorobie Bat-
tena oraz u koni i bydła z NCL wzrasta do 
około 40% (34).

Neuromelanina jest brązowoczarnym 
barwnikiem, który przyjmuje postać po-
limerów o wielkości ziaren około 30 nm 
z  rdzeniem feomelaniny i powierzchnią 
składającą się z eumelaniny (31). Badania 
chemiczne pigmentu izolowanego z istoty 
czarnej wykazały, że komponent melanino-
wy (o strukturze aromatycznej) powstaje 
na drodze utleniania dopaminy i cysteiny-
lodopaminy. Część białkowa stanowi oko-
ło 15% masy neuromelaniny i jest związana 
kowalencyjnie z jednostkami melaninowy-
mi (35). Komponent tłuszczowy (stanowi 
ok. 20% neuromelaniny) tworzą głównie: 
acyloglicerole, fosfolipidy, dolichol, kwas 
dolicholowy oraz kwasy tłuszczowe o róż-
nym stopniu nasycenia (31). Nasilający się 
wraz z wiekiem stopień melanizacji neuro-
nów może być formą inaktywacji cytotok-
sycznych o-chinonów i o-semichinonów, 
które są pierwszymi produktami oksyda-
cji dopaminy (35). Ponadto element mela-
ninowy kompleksu zapewnia dodatkową, 
ochronną rolę dzięki właściwościom chela-
tującym i akumulującym metale, zwłasza-
cza metale toksyczne, takie jak: rtęć i ołów 
(36). Zawartość neuromelaniny w poszcze-
gólnych komórkach jest zróżnicowana, 
największą jej ilość stwierdza się w  isto-
cie czarnej. Wykazano również, że wraz 
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z wiekiem w korze mózgowej, móżdżku, 
skorupie i innych częściach mózgu człowie-
ka pojawiają się ziarna pigmentu o struk-
turze melaniny. Jednak neuromelanina 
w tych częściach mózgu jest mniej zasob-
na w część aromatyczną w porównaniu 
do istoty czarnej. Zaobserwowano także, 
że prekursorem neuromelaniny w istocie 
czarnej jest głównie dopamina (DA), na-
tomiast w pozostałych częściach mózgu 
3,4-dihydroksyfenyloalanina (DOPA) (36). 
W badaniach histologicznych istoty czar-
nej osób cierpiących na chorobę Parkin-
sona stwierdzono depigmentację tej struk-
tury, co jest efektem deficytu dopaminy 
w prążkowiu, spowodowanym obumiera-
niem neuronów dopaminergicznych isto-
ty czarnej. Te zmiany neurodegeneracyj-
ne prowadzą do zaburzeń koordynacji ru-
chowej, drżenia i sztywności mięśniowej, 
które są typowym przejawem klinicznym 
choroby Parkinsona.

Zmiany naczyniowe

W układzie naczyniowym mózgu i opon 
mózgowych obserwuje się postępujące 
z wiekiem zwiększenie sztywności tętnic 
i zmniejszenie ich podatności na ucisk (37). 
Ściany naczyń (początkowo w błonie środ-
kowej) ulegają hialinizacji, błona sprężysta 
wewnętrzna ulega ścieńczeniu, a na całej 
grubości naczyń i w  jego świetle docho-
dzi do proliferacji włókien łącznotkanko-
wych (38). Pojawiają się konglomeraty na-
czyń zwane kłębkami naczyniowymi oraz 
cechy zaniku obejmujące żyły i  tętniczki 
oraz włośniczki. Postępujący zanik mię-
śniówki naczyń opon i kory mózgu pro-
wadzi do kompensacyjnego rozrostu tkan-
ki łącznej (39). Zmiany te opisano u ludzi, 
starzejących psów, kotów, koni (1, 11, 20) 
oraz u innych gatunków zwierząt (6, 39).

Udokumentowano także postępującą 
mineralizację ścian naczyń krwionośnych 
geriatrycznych organizmów. Pojawiają-
ce się depozyty mineralne tworzą przede 
wszystkim jony wapnia, fosforanów, że-
laza, cynku i są zatopione w mukopolisa-
charydowej macierzy głównie w obszarze 
jąder podstawy mózgu (40). Mineraliza-
cję scharakteryzowano w mózgowiu lu-
dzi (41), małp (40), psów (10) koni (3, 20) 
i kotów (11, 42).

Ponadto stwierdza się zmiany zapalne 
i  zakrzepy, powodujące osłabienie ścian 
i wzrost ich przepuszczalności (39). Z wie-
kiem organizmu osłabieniu ulega szczel-
ność bariery krew–płyn mózgowo-rdzenio-
wy, co wykazano z zastosowaniem ozna-
czeń albuminy w tych płynach ustrojowych 
bez wykrywalnego uszkodzenia struktu-
ralnego (43). Zwiększona przepuszczal-
ność dla białek i aktywacja poliwalentnych 
komórek błony mięśniowej początkowo 
związana jest z procesami gojenia, później 

jednak może przerodzić się we włóknienie. 
Takie zmiany w ścianach naczyń krwio-
nośnych prowadzą do stwardnienia, po-
grubienia i zwężenia ich światła, a w kon-
sekwencji do nieprawidłowego ukrwienia 
mózgu. Wtórny, nieswoisty naczyniopo-
chodny zanik mózgu jest wynikiem upo-
śledzenia mikrokrążenia mózgowego (39). 
Przewlekła hipoperfuzja może prowadzić 
w konsekwencji do stwardnienia różnych 
struktur, np. hipokampu, a w konsekwen-
cji do jego zaniku (38). Starzenie się ośrod-
kowego układu nerwowego dotyczy także 
naczyń splotów naczyniówkowych, w któ-
rych zaobserwowano spłaszczenie komórek 
nabłonka splotów z obecnością wakuoli-
zacji oraz srebrochłonnych pierścieniowa-
tych lub okrągłych wtrętów zawierających 
żelazo. Wraz z wiekiem zwiększa się ilość 
ciał piaszczakowatych w podścielisku bro-
dawek splotów (5). Poszerzenie przestrze-
ni okołonaczyniowej spowodowane przez 
obkurczenie tkanki nerwowej przez roz-
plem gleju włóknistego często prowadzi 
do powstawania stanu zatokowatego (38). 
Sołtysiak i wsp. (6) wykazali obecność sta-
nu zatokowatego u starzejących się zwie-
rząt w ciele prążkowanym, hipokampie, 
korze i pniu mózgu, a także rzadziej wo-
kół naczyń rdzenia przedłużonego. Po-
nadto w badaniach tych zaobserwowano 
liczne wynaczynienia w korze skroniowej, 
ciemieniowej, móżdżku i rdzeniu przedłu-
żonym, a u niedźwiedzia na obwodzie za-
wału krwotocznego zlokalizowano glejo-
zę okołonaczyniową. Przewlekła prolife-
racja gleju, ze wzmożeniem jej spoistości 
może prowadzić do wtórnego poszerzenia 
układu komorowego i przestrzeni około-
naczyniowych (38).

Progresywnie wraz z wiekiem w ścia-
nach średnich i małych żył i tętnic, naczyń 
opon mózgowych oraz kapilar odkłada się 
amyloid-beta. U ludzi amyloidoza naczyń 
jest drugą przyczyną krwotoków mózgu, 
zaraz po miażdżycy (44). Podobnie u zwie-
rząt obecność amyloidu ścian naczyń opon 
miękkich i kory mózgu jest często powią-
zana z krwotokiem domózgowym. Kon-
gofilną amyloidową angiopatię w ścianach 
naczyń potwierdzono u różnych zwierząt 
(kotów, psów, małp, niedźwiedzi, lwa, lisa, 
likaona), z wyjątkiem konia (6).

Sferoidy

Dystrofia aksonów i sferoidy (obrzęk ak-
sonów) są charakterystyczną cechą róż-
nych uszkodzeń w  ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym. Sferoidy są to struktu-
ry o kształcie okrągłym lub podłużnym, 
o średnicy pomiędzy 10 a 50 μm, które 
często, choć nie zawsze, tworzą buław-
kowate zakończenie aksonu i wypełnia-
ją się uszkodzonymi neurofilamentami, 
mikrotubulami i  innymi inkluzjami (45). 

Badania immunohistochemiczne wykaza-
ły w obrębie sferoidów akumulację ubikwi-
tyny, alfa‑B krystaliny, białka tau oraz in-
nych protein neurofilamentów o wielkości 
200 kDa. Ponadto zaobserwowano odkła-
danie się żelaza i neuromelaniny w pobliżu 
tych struktur (26). Sferoidy są niespecyficz-
ną odpowiedzią na różne uszkodzenia, np. 
urazy, niedotlenienie, intoksykacje, niedo-
bory żywieniowe (6). Występują w mózgu 
podczas fizjologicznego starzenia się oraz 
w niektórych chorobach (45). Aksonalne 
sferoidy obserwuje się również w ośrodko-
wym układzie nerwowym w zwojach auto-
nomicznych, często progresywnie do wie-
ku (6). Uważa się, że powstają one w wyni-
ku zwyrodnienia aksonów i astrogleju (26). 
Występowanie sferoidów opisano u starze-
jących się ludzi (46), małp (26), psów (1), 
kotów (11) i koni (3).

Wakuolizacja

Zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe Si-
mochowicza dotyczy neuronów warstwy 
piramidowej hipokampa i polega na poja-
wieniu się w cytoplazmie licznych wodni-
czek zawierających srebrochłonne ziarenka 
(6). Podobnym zjawiskiem opisanym przez 
Hoppera (47) była postępująca progresyw-
nie wraz z wiekiem wakuolizacja mózgu 
u owiec. W badaniach u starych kotów 
zaobserwowano wakualizację neuropilu, 
która cechowała się występowaniem wa-
kuol o różnym kształcie w neuronach mo-
stu i rdzenia oraz zgąbczałej istocie białej, 
sporadycznie zaś występowała w móżdżku 
i pniu mózgu. Pojedyncze wakuole poja-
wiały się także w neuronach kory mózgo-
wej i komórkach Purkinjego. U młodych 
zwierząt nie zarejestrowano tych zmian 
(11). Natomiast Jahns i wsp. (3) w bada-
niach ośrodkowego układu nerwowego 
u koni wykazali wakuolizację istoty bia-
łej, parenchymy i innych struktur mózgu, 
jednak te zmiany nie korelowały z wiekiem 
zwierząt. Wakuolizację neuronów obser-
wuje się u zwierząt w przypadku różnych 
zaburzeń i zmian neurodegeneracyjnych 
(encefalopatia gąbczasta), przy czym me-
chanizmy tych zmian nie są dotychczas 
w pełni wyjaśnione (11).

Zmiany neurochemiczne

Zmianom strukturalnym w starzejącym się 
mózgu zwierząt towarzyszy obniżenie licz-
by synaps, co może negatywnie wpływać na 
transmisję neuronalną i powodować mo-
dyfikacje w ekspresji i dystrybucji neuro-
przekaźników. Wykazano, że zjawisko to 
jest uzależnione od regionu mózgu, bo-
wiem, np. u szczurów w korze asocjacyjnej 
obserwuje się spadek gęstości synaps na-
wet o 22%, natomiast w motorycznej korze 
mózgowej o 9% (48). Badania strukturalne 
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pokazały, że w procesie starzenia w synap-
sach zmniejsza się ilość mitochondriów 
i pęcherzyków synaptycznych, dochodzi 
do redukcji mikrotubul, a także obniżenia 
powierzchni presynaptycznej. Powoduje to 
reakcję kompensacyjną, która sprawia, że 
następuje zwiększenie średniej powierzch-
ni postsynaptycznej (49). W procesach re-
generacyjnych te duże synapsy powinny 
ulegać dalszej fragmentacji, co następuje 
w starzejących się neuronach i jest przeja-
wem niepełnej regeneracji komórek ner-
wowych (5). Te zmiany strukturalne w sy-
napsach mogą z kolei wpływać na funkcje 
systemów cholinergicznych, serotonino-
wych, dopaminergicznych i glutaminer-
gicznych, jednak wciąż brak spójnych da-
nych na temat korelacji tych zmian wraz 
ze starzeniem. Już w  latach 80. XX wie-
ku, w badaniach mózgu starzejących się 
ludzi (50), małp (51) i zwierząt laborato-
ryjnych (52), wykazano zmiany aktywno-
ści acetylotransferazy cholinowej, a także 
endogenne zmiany w stężeniu noradrena-
liny, serotoniny i kwasu homowanilinowe-
go w porównaniu do młodych osobników. 
Obniżenie stężenia acetylocholiny, która 
odgrywa istotną rolę w procesach pamię-
ciowych prowadzi do pogorszenia pamięci 
i umiejętności rozwiązywania problemów. 
Natomiast osłabienie wrażliwości funkcjo-
nowania receptorów serotoninergicznych 
przejawia się zaburzeniami łaknienia, na-
stroju i snu u ssaków w podeszłym wieku. 
Kolejne badania ukazały również zależne 
od wieku obniżenie syntezy glutaminianu 
(53) i dopaminy (54). Biochemiczne po-
miary zawartości dopaminy i jej metabo-
litów u starych małp wykazały 50% spa-
dek w porównaniu do osobników młodych 
(51, 55). Zmiany te tłumaczy się głównie 
zmniejszeniem czynności metabolicznej 
neuronów wraz z wiekiem oraz zachwia-
niem równowagi pomiędzy różnymi syste-
mami neuroprzekaźników. W procesie sta-
rzenia niewyjaśniona pozostaje rola dwóch 
głównych neuroprzekaźników w ośrod-
kowym układzie nerwowym: kwasu gam-
ma-aminomasłowego (GABA) i  amino-
kwasów pobudzających – glutaminianów, 
pochodnych kwasu glutaminowego. Glu-
taminian, który działa silnie pobudzająco 
na neuron postsynaptyczny ma 4 typy re-
ceptorów, w tym NMDA, AMPA, recepto-
ry kainianowe oraz receptory metabotro-
powe dla glutaminianu (mGluR). Neuro-
ny glutaminianergiczne występują głównie 
w korze mózgowej, hipokampie i móżdżku 
(56). Wykazano spadek stężenia glutami-
nianu w hipokampie i korze przedczoło-
wej, przy braku zmian w korze ciemienio-
wej i skroniowej (57). W badaniach mózgu 
małp i gryzoni odnotowano także utratę 
receptorów glutaminianu, co prowadziło 
do zmniejszenia wiązania tego neuroprze-
kaźnika z NMDA (58, 59). W neuronach 

tworzących długie połączenia korowo-
-korowe pomiędzy skroniową i czołową 
korą asocjacyjną zaobserwowano również, 
oprócz obniżenia poziomu NMDA, podob-
ne zmiany w receptorach AMPA (60). Po-
nadto wykazano związane z wiekiem róż-
ne ilościowe modyfikacje podjednostek 
NMDA. Na przykład poziom mRNA za-
równo dla podjednostki NR1, jak i NR2B 
zmniejsza się w korze mózgowej, podczas 
gdy podjednostka NR2A nie wykazuje ta-
kich zmian (61). Brak utraty podjednost-
ki NR2A sugeruje zmiany biochemiczne 
w wybranych częściach receptorów.

Najważniejszym hamującym neuro-
przekaźnikiem w korze mózgowej jest 
GABA. Neuroprzekaźnik ten uczestniczy 
w hamowaniu presynaptycznym, zwiększa-
jąc przewodnictwo kanałów jonowych po-
tasowych i chlorkowych. W rzeczywisto-
ści ok. 10–15% neuronów korowych na-
leży do systemu GABA-ergicznego (62). 
Receptory GABA w mózgu można podzie-
lić na podtypy GABAA i GABAB. Cho-
ciaż jest wiele dowodów na spadek wraz 
z wiekiem stężenia GABA, nie ma jedno-
znacznych wyników badań dotyczących 
ilości receptorów dla tego neuroprzekaź-
nika. W przeciwieństwie do receptorów 
glutaminianu receptory GABAA wykazy-
wały albo zmniejszone wiązanie (63) bądź 
też zbliżone do występującego u młodych 
osobników (58). Interesująca jest obser-
wacja, że mimo znacznego obniżenia po-
ziomu mRNA różnych podjednostek GA-
BAA wraz z wiekiem, nie wykazano zmian 
w ekspresji białek dla tych podjednostek. 
Receptory GABAB wykazywały również 
niewielkie zmiany związane z wiekiem 
(64). Obserwacje te sugerują, że receptory 
GABA-ergiczne mogą być mniej narażo-
ne na proces starzenia niż receptory glu-
taminianu. Wykazano jednak zmniejszenie 
wiązania przez receptory GABAA pikro-
toksyny, która wymaga otwartego kanału/
receptora w korze mózgowej starzejących 
się organizmów (65). Wyniki te dowodzą, 
że właściwości kinetyczno-strukturalne, 
w przeciwieństwie do gęstości recepto-
rów GABA-ergicznych ulegają modyfika-
cji w procesie starzenia.

Podsumowanie

Zarówno u ludzi, jak i zwierząt wykazano 
zależne od wieku zmiany w ośrodkowym 
układzie nerwowym, przy czym w wielu 
przypadkach mechanizmy tych zmian są 
do siebie bardzo zbliżone. W wyniku sta-
rzenia się mózgowia obserwuje się zatem 
istotne różnice na poziomie anatomicz-
nym, fizjologicznym, jak i biochemicznym 
w porównaniu do osobników młodych. Sys-
tematycznie poprawiający się stan opieki 
weterynaryjnej, jak również lepsze żywie-
nie powodują wzrost odsetka osobników 

geriatrycznych, zwłaszcza wśród zwierząt 
towarzyszących. Wydaje się więc, że zjawi-
sko starzenia się mózgu i choroby neuro-
degeneracyjne u zwierząt będą coraz czę-
ściej stanowić wyzwanie także dla ich wła-
ścicieli, a nie tylko dla lekarzy weterynarii.
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Białka ostrej fazy to grupa swoistych 
dla danego gatunku białek osocza 

o różnorodnej budowie, uwalnianych do 
krwiobiegu w reakcji na różnego typu za-
burzenia homeostazy. Kryterium zaliczenia 
białka do tej grupy jest zmiana jego stęże-
nia we krwi o co najmniej 25% w następ-
stwie uszkodzenia tkanek. Rodzaj i nasi-
lenie tych zmian są podstawą klasyfikacji 

na pozytywne i negatywne białka ostrej 
fazy oraz białka główne i o umiarkowa-
nym lub niewielkim znaczeniu. Stężenie 
pozytywnych białek ostrej fazy rośnie po 
uszkodzeniu tkanek, a negatywnych ma-
leje. Białka główne to te, których stężenie 
rośnie 10–1000 razy, osiągając maksymal-
ną wartość w ciągu 24–48 godz. od uszko-
dzenia. Charakteryzują się one nie tylko 

dynamicznym wzrostem po zadziałaniu 
czynnika uszkadzającego, ale również szyb-
kim powrotem do wartości fizjologicznej po 
jego ustąpieniu. Stężenie białek o umiarko-
wanym znaczeniu rośnie 5–10 razy w ciągu 
pierwszych trzech dni od uszkodzenia i po-
zostaje podwyższone nawet do 4 tygodni. 
Może więc nie oddawać aktualnego stanu 
zdrowia organizmu. Wzrost stężenia bia-
łek o niewielkim znaczeniu nie przekracza 
dwukrotnej wartości ich stężenia fizjolo-
gicznego i przebiega na przestrzeni tygodni.

Uwalnianie białek ostrej fazy jest jed-
nym z mechanizmów reakcji ostrej fazy, 
która ma na celu ograniczenie uszkodze-
nia tkanek, przyspieszenie gojenia i przy-
wrócenie homeostazy po zadziałaniu czyn-
nika uszkadzającego. Ich role biologiczne 
są zróżnicowane i swoiste dla danego biał-
ka. Większość pełni jednak funkcję immu-
nomudulującą, wpływając na aktywację 
neutrofilów i monocytów, chemotaksję, 
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