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Streszczenie

Funkcje poznawcze (np. myslenie, pamie¢, wyobraznia) okreslajg zdolno$¢ mézgu do pozyskiwania, przetwa-
rzania i postugiwania sie informacjg. Uwaza sie, ze przebieg przynamniej niektérych z nich podlega starzeniu.
Wiadomo, ze wiele niekorzystnych zmian okresu starzenia zalezy od zmniejszajacego si¢ wydzielania hormonodw,
w tym hormonu wzrostu (GH), oraz insulinopodobnego czynnika wzrostowego pierwszego (IGF-1). Na zalez-
no$¢ miedzy aktywnosécig hormonéw osi GH/IGF-1 a przebiegiem funkeji poznawczych wskazuja obserwacje,
ze dzieci z zespolem niedoboru GH (GHD) i niskim stezeniem IGF-1 charakteryzujg si¢ niedostatkiem umie-
jetnoéci spolecznych, wykazuja szereg probleméw behawioralnych i czesto odznaczajg sie gorsza pamiecia oraz
trudno$cig w koncentracji uwagi. U dorostych z zespotem GHD takze stwierdzano rozmaite problemy natury
psychospolecznej, zas zdrowi stulatkowie z wyzszym stezeniem IGF-1 odznaczali si¢ sprawniejszym przebiegiem
proceséw poznawczych w poréwnaniu do réwiesnikéw z niskimi warto$ciami tego hormonu. Stwierdzono takze,
ze wyzsze stezenie wolnego IGF-1 w $rednim wieku zwigzane jest z lepszym pézniejszym przebiegiem funkcji
poznawczych w okresie starzenia. Jedno z badan, obejmujace 1318 0os6b w wieku 65 - 88 lat wykazalo zaleznos¢
miedzy stezeniem IGF-1 a wynikami testow dotyczacych pamieci i szybkosci przetwarzania informacji. Wéréd
mechanizméw wptywu GH i IGF-1 na procesy poznawcze mozliwe jest dziatanie bezposrednie i posrednie GH,
a takze modulowanie aktywno$ci niektérych neuroprzekaznikéw w OUN. Cho¢ wigkszo$¢ autoréw wskazuje na
znaczenie omawianych hormonéw dla przebiegu funkcji poznawczych to istniejg takze prace nie potwierdzajace
takich obserwacji. Nalezy jednak sadzi¢, ze utrzymanie prawidtowego stezenia GH i IGF-1 w kazdym wieku
przyczynia sie do optymalnego przebiegu tych proceséw. Geriatria 2007; 1: 37-44.

Stowa kluczowe: funkcje poznawcze, hormon wzrostu, insulinopodobny czynnik wzrostowy pierwszy, starzenie
Summary

Cognitive functions (e. g. thinking, memory, imagination) are defined as different ways of experiencing and
thinking about the world. At least some of them are believed to be age-dependent. It is known, that unfavorable
changes during aging are related to decreased hormone secretion, including growth hormone (GH) and insulin-
like growth factor one (IGF-1). Impaired psychosocial functioning and personally development as well as neu-
ropsychological deficits in children with growth hormone deficiency syndrome (GHD) indicate the relationship
between GH/IGF-1 activity and cognitive functions. In adults with GHD psychosocial problems and subnormal
memory performance have also been seen. In healthy centenarians higher serum IGF-1 levels have been associa-
ted with better cognitive performance as well. It has been demonstrated, that higher midlife free IGF-1 may be
associated with better late-life cognition. One study that included 1318 subjects aged from 65-88 years old has
suggested an association between IGF-1 and information processing speed. The potential mechanisms behind
associations between the activity of GH and IGF-1 and measures of cognitive functions may involve direct and
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indirect action of GH in the CNS as well as modulation of some neuromediators activity. Although it is generally
believed, that GH/IGF-1 axis affects cognitive functioning, some investigators haven’t supported a cognitive role
for GH. However, accurate GH and IGF-1 levels should be considered as the important factors protecting against
cognitive functions impairment. Geriatria 2007; 1: 37-44.

Keywords: cognitive functions, growth hormone, insulin-like growth factor one, aging

W sytuacji szybko postepujacego starzenia sie
spoleczenstw, szczegdlnie krajéow wysoko uprzemysto-
wionych i rozwijajacych sie, coraz wieksze znaczenie
zyskuja problemy zdrowotne okresu starzenia i pogor-
szajace jego przebieg. Maja one zawsze swdj wymiar
indywidualny, ale réwniez i spoleczny, a co za tym idzie
- ekonomiczny, stawiajac coraz wigksze wymagania
dla systeméw opieki zdrowotnej. Do probleméw tych
nalezy zaliczy¢ pogarszanie si¢ przebiegu tzw. funkcji
(proceséw) poznawczych, czy choroby neurodegene-
racyjne, np. chorobe Alzheimera (AD) czy chorobe
Parkinsona. Zapobieganie ich rozwojowi wymaga
dobrej znajomos$ci mechanizmédw powstawania,
zwlaszcza tych, ktére mozna uchwyci¢ we wezeéniej-
szych okresach zycia. To bowiem stwarza mozliwo$¢
podejmowania odpowiednio wczeénie skutecznych
dziatan prewencyjnych czy terapeutycznych.

Funkcje poznawcze to procesy okre$lajace
zdolno$¢ moézgu do pozyskiwania informacji, prze-
twarzania ich i postugiwania si¢ nimi. Wyrézniamy
wérod nich: myélenie, pamieé, postrzeganie, uwage,
wrazenia i wyobraznig [1]. Myélenie to aktywny pro-
ces odzwierciedlajacy ogdlne cechy i wspdtzaleznosci
miedzy réznymi elementami rzeczywisto$ci, nakie-
rowany na rozwigzywanie probleméw. Pamie¢ polega
na zdolno$ci do zapamietywania, przechowywania
i odtwarzania wrazen, wyobrazen czy przemyslen.
Z kolei postrzeganie to odbieranie wielu wrazen jed-
nocze$nie. Sg one sg nastepnie w mézgu analizowane
i sensownie ujmowane. Uwaga to kierowanie $wia-
domosci na jaki$ okreslony przedmiot lub zjawisko.
Wrazenia powstaja wskutek dziatania bodZcéw na
poszczegdlne narzady zmystow, stad dziela si¢ na wzro-
kowe, dotykowe czy stuchowe. Wyobraznia okresla sie
samodzielny proces tworzenia obrazéw (wyobrazen)
na podstawie minionych spostrzezen. Wyobraznia jest
$cisle zwigzana z postrzeganiem, pamiecia, mys$leniem,
a nawet z uczuciami. Uwaza sie, Ze przebieg przynaj-
mniej niektorych funkcji poznawczych moze ulega¢
stopniowemu pogarszaniu si¢ wraz wiekiem. Uzywane
jest pojecie ,inteligencji ptynnej” (fluid intelligence)
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i ,inteligencji skrystalizowanej” (crystallized intel-
ligence). Pierwsza z nich obejmuje takie funkcje jak
wnioskowanie niewerbalne, planowanie okreslonych
zachowan, odkrywanie zasad rzadzacych procesami
czy tworzenie koncepcji. Funkcje te uznawane sg za
podatne na starzenie. Do drugiej kategorii nalezg
procesy, na ktére wiek nie wywiera wplywu. Sg one
efektem gromadzenia rozmaitych doswiadczen eduka-
cyjnych i obejmuja formalne wnioskowanie werbalne,
rozumienie regut spolecznych, itd., w oparciu o gene-
ralny zaséb wiedzy [2,3].

Starzenie jest okresem postepujacego pogarsza-
nia si¢ czynnoéci wielu narzaddéw, prowadzacego do
utraty zdolnosci utrzymania homeostazy ustrojowej,
poczatkowo w warunkach stresowych, a nastepnie
w spoczynku. Wiele z niekorzystnych zmian, do
ktérych dochodzi w tym okresie zycia zalezy od
zmniejszajacego sie wydzielania szeregu hormondw,
w tym hormonu wzrostu (growth hormone, GH), oraz
zaleznego od niego insulinopodobnego czynnika wzro-
stowego pierwszego (insulin-like growth factor 1, 1GF-1)
mediatora wielu dziatan GH. Stopniowe zmniejszanie
sie wydzielania hormonu wzrostu zaczyna sie juz
przed 40 r. z, a w wieku 70 lat spadek ten moze sigga¢
70%. Obliczono, ze u mezczyzn kazda kolejna dekada
zycia przynosi redukcje wydzielania GH o ok. 14%
[4]. U kobiet spadek ten jest prawdopodobnie mniej
regularny. Zmniejszenie produkeji hormonu wzrostu
pociaga za sobg stale obnizanie si¢ wraz z wiekiem
stezenia IGF-1. W siédmej dekadzie Zycia jest ono
0 30-50% nizsze anizeli w wieku 20-30 lat [5].

Znaczenie hormonu wzrostu u dorostych zwigzane
jest z jego bezposrednim oraz posrednim (przy udziale
IGF-1) wplywem na procesy metaboliczne i prolife-
racyjne. W latach 90-tych minionego wieku opisany
zostal zespdt niedoboru hormonu wzrostu u dorostych
(Growth Hormone Deficiency, GHD), ktdry charaktery-
zuje sie m in. zmniejszeniem beztiuszczowej masy ciala,
obnizeniem masy i sity miesni oraz wydolnosci fizycznej,
miazdzycogennym profilem lipidéw krwi i wzrostem
masy tluszczu wskutek braku GH i IGF-1 [6].



GERIATRIA 2007; 1: 37-44

Doniesienia naukowe w ostatnich latach ogniskuja
sie na wplywie insulinopodobnego czynnika wzrosto-
wego pierwszego na przebieg wspomnianych proceséw
poznawczych i rozwdj choréb neurodegeneracyjnych.
Badania typu cross -sectional ukazaly istnienie zalez-
no$ci miedzy stezeniem IGF-1 we krwi a przebiegiem
funkcji poznawczych u dzieci. Stwierdzono, ze dzieci
z zespolem niedoboru GH, a wiec z niskim stezeniem
IGF-1, zakwalifikowane do leczenia uzupelniajacego
maja wieksze w poréwnaniu do zdrowych réwiesnikéow
trudnosci w szkole, charakteryzuja si¢ niedostatkiem
odpowiednich umiejetnosci spotecznych i wykazujg
szereg probleméw behawioralnych. Czesto odznaczajg
sie gorszg pamiecia i trudnos$cig w koncentracji uwagi,
co jest powodem gorszych wynikéw w nauce [7].
Obserwacje te potwierdzito wieloo$rodkowe badanie
przeprowadzone w USA, ktére wykazalo zaburzenia
nastroju i koncentracji uwagi a takze szereg problemow
natury somatycznej, stany lekowe i depresyjne u dzieci
zniedoborem GH. Objawy te ustepowaly sukcesywnie
w czasie 3 latleczenia hormonem wzrostu, co wskazuje
na centralne dziatanie neuroendokrynne wywierane
przez GH [8]. Badanie przeprowadzone w Kanadzie
wérdd 86 mezczyzn i 30 kobiet w wieku od 18 do 38
lat z zespolem GHD dowiodlo, ze w Zyciu dorostym
u tych chorych nadal wystepuja rozmaite problemy
natury psychospolecznej, bedace powodem trudnosci
w zalozeniu rodziny (zalozylo ja tylko 15 0s6b z posrod
badanych), w uzyskaniu atrakcyjnej pracy (35,4% z nich

byto bezrobotnych) czy nawet prawa jazdy [8].

Szereg autoréw ocenialo wplyw starzenia na prze-
bieg proceséw poznawczych w réznych populacjach
ludzi zdrowych. Badanie przeprowadzone w grupie
19 zdrowych stulatkéw wykazalo, ze osoby z wyz-
szym stezeniem IGF-1 i wyzszym wskaznikiem IGF-
1/IGFBP-3 (stosunek IGF-1 do jego najwazniejszego
biatka wigzacego, jest wykladnikiem biodostepnosci
hormonu) odznaczaly si¢ sprawniejszym przebiegiem
proceséw poznawczych w poréwnaniu do badanych
z nizszymi warto$ciami wspomnianych wskaznikow.
W ocenianej grupie wykazano znamienna korelacje (r
=0.53; P < 0.003) miedzy wskaznikiem IGF-1/IGFBP-
3 a wynikami testu Mini Mental State Examination
(MMSE) [9]. Jest to powszechnie uzywany w badaniach
epidemiologicznych kwestionariusz oceniajacy szereg
umiejetnosci zwigzanych z funkcjami poznawczymi:
orientacje w czasie i przestrzeni, percepcje, uwage,
zdolnos¢ do kalkulowania i do przypominania, moz-
liwosci jezykowe i umiejetnos¢ tworzenia konstrukeji
wizualnych [10].

Obserwacje dotyczace zaleznoéci miedzy steze-
niem IGF-1 a przebiegiem proceséw poznawczych
potwierdzaja takze inne prace przeprowadzone wéréd
0s6b starszych. Np. w grupie 25 mezczyzn w wieku
$rednio 69,1 + 3,4 lat stwierdzono korelacje miedzy
stezeniem IGF-1 w surowicy a wynikami testéw Digit
Symbol Substitution (DSS) i Concept Shifting Task
(CST), oceniajacymi szybko$¢ przebiegu proceséw
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Rycina 1. Liczba punktéw uzyskanych w testach Digit Symbol Substitution (A) i Concept Shifting Task (B)
jako funkcja IGF-1 (ng/ml). W obu przypadkach uwzgledniono poziom edukacji. (W przypadku B
zalezno$¢ jest ujemna, gdyz test ocenia czas reakcji). Wg [11]
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poznawczych i percepcji oraz planowania ruchéw
(planning of movement, Rycina 1.) [11].

Podobng zalezno$¢ miedzy stezeniem IGF-1
a wynikami testu DSS wykazano w grupie 104 mez-
czyzn w wieku powyzej 69 ($rednio 75) lat. Wprawdzie
w badaniu tym nie wykazano znamiennej statystycznie
zaleznosci miedzy stezeniem IGF-1 a wynikami innego
testu oceniajgcego szybko$¢ przebiegu funkcji poznaw-
czych - Trails B, lecz wydaje sie, iz jest to wynikiem nie
uwzglednienia w tym wypadku przez autoréw poziomu
wyksztalcenia — czynnika istotnie wplywajacego na
sprawno$¢ funkeji poznawczych [12].

Badajac zwigzek IGF-1 z przebiegiem rozmaitych
proces6éw biologicznych, w tym funkeji poznawczych
nalezy zwrdci¢ uwage na istotne znaczenie biodostep-

nego IGF-1, gdyz tylko niezwigzany hormon moze
taczy¢ sie z receptorami w o$rodkowym ukladzie
nerwowym (OUN). Wyktadnikiem biodostepnego
IGF-1 moze by¢ wolny hormon (free IGF-1, fIGF-1),
albo wspomniany wcze$niej wskaznik IGF-1/IGFBP-3.
W ramach jednego z badan epidemiologicznych, ktére
objelo 376 mezczyzn, lekarzy z USA wykazano, ze
wyzsze stezenie fIGF-1 u mezczyzn w $rednim wieku
($rednio 57 lat) zwigzane jest z lepszym przebiegiem
funkcji poznawczych, ktére oceniano u tych samych
0s6b po ok. 19 latach (w $rednim wieku ok. 76 lat)
przy pomocy odpowiednich testow (MMSE, East
Boston Menory Test, Telephone Interwiew of Cognitive
Status i Category Fluency Test) [13]. Wyniki badania
przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Ocena funkcji poznawczych u starszych mezczyzn w zaleznosci od stezenia IGF-1 w $rednim wieku.

Wg [13]

Rodzaj testu

Grupa fIGF-I

Pierwsza

Dla wzrostu fIGF-1 o 1 SD'

Trzecia

Catkowita liczba punktéw?

Po uwzglednieniu wieku
(95% Cil)

—-0.18 (-0.35, —0.02)

0.00 (-0.17,0.17) 0.0 (ref) 0.09 (0.02, 0.15)

P-trend = 0.013

Po analizie wieloczynnikowej

—0.17 (-0.35, 0.00)

0.01 (-0.16,0.18) 0.0 0.08 (0.01, 0.15)

(95% Cl)4

P-trend = 0.023
TICS
Po uwzglednieniu wieku —0.27 (-1.00, 0.46) 0.18 (-0.55,0.92) 0.0 0.18 (—-0.12, 0.48)
(95% CI)

P-trend = 0.243

Po analizie wieloczynnikowej
(95% Cl)4

—0.19 (—0.94, 0.57)

0.20 (—0.54, 0.95) 0.0 0.16 (—0.15, 0.46)

P-trend = 0.313

Pamieé stowna?2

Po uwzglednieniu wieku
(95% CiI)

—0.18 (—=0.36,—0.01)

—0.02 (-0.20, 0.15) 0.0 0.09 (0.02, 0.16)

P-trend = 0.013

Po analizie wieloczynnikowej
(95% Cl)4

—0.16 (=0.34, 0.02)

—0.02 (-0.19, 0.16) 0.0 0.08 (0.01, 0.16)

P-trend = 0.033

1 SD dla fIGF-I = 0.19 ng/ml (0.025 nmol/liter).

2 Calkowita liczba punktéw obejmuje taczne wyniki testéw: TICS, Category Fluency Test, natychmiastowe i opdznione przypominanie

w tescie EBMT, iopodznione przypominanie w tescie 10-word list; Pamie¢ stowna obejmuje punkty z testéw: EBMT i 10-word list.
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Jedynie tendencje, przy braku znamiennej zalezno-
$ci miedzy wskaznikiem IGF-1/IGFBP-3 a wynikami
wspomnianych testéw autorzy ttumacza mozliwo$cia
zdwojonego btedu w przypadku oceny stezenia dwdch
elementéw: IGF-1 i jego biatka wigzacego (IGFBP-3).
Niejako przy okazji, analizujac dane uzyskane od
badanych stwierdzono, ze wyzsze stezenie wolnego
IGF-1 faczy sie z ogdlnym lepszym stanem zdrowia,
gdyz w podgrupie oséb z najwyzszym stezeniem
tego czynnika bylo znamiennie mniej przypadkow
nadci$nienia tetniczego, zaburzen lipidowych, sta-
néw depresyjnych, a takze 0séb palacych tyton. Inna
obserwacja, obejmujagca 186 starszych kobiet i mez-
czyzn w wieku 55-80 lat (populacja The Rotterdam
Study) wykazala ujemna korelacje miedzy stezeniem
IGF-1iwskaznikiem IGF-1/IGFBP-3 a wynikami testu
MMSE [14]. Autorzy wykazali, ze wzrost stezenia IGF-1
i wskaznika IGF-1/IGFBP-3 o 1 SD bylo zwigzane ze
spadkiem ryzyka pogorszenia si¢ przebiegu proceséw
poznawczych o odpowiednio 35 i 41% w badaniach
z zastosowaniem wspomnianego testu. Inne badanie,
przeprowadzone na stosunkowo malej liczebnie prébie,
obejmujacej 22 kobiety i mezczyzn w wieku od 65 do
86 lat, u ktérych stezenie IGF-1 zawieralo sie w niskich
wartos$ciach normy réwniez wykazalo znamienng
korelacje miedzy stezeniem IGF-1 a wynikami testu
MMSE [15]. Zalezno$ci takiej nie znaleziono dla GH,
ani wydzielanego spontanicznie, ani tez po stymulacji
GHRH, cho¢ wskazniki te wykazywaly korelacje ze
stezeniem IGF-1. W opinii autoréw te, oraz inne wyniki
weze$niej przeprowadzonych badan moga $wiadczy¢,
ze IGF-1 ma wiekszy wplyw na przebieg funkcji
poznawczych niz hormon wzrostu. Z drugiej strony
inne badanie, oceniajace wplyw uzupelniania GH
w grupie 34 kobiet i mezczyzn z zespolem niedoboru
tego hormonu (GHD) wykazato, ze 52-tygodniowe
leczenie, ktére spowodowalo wzrost stezenia IGF1
$§rednio ze 135 + 59 do 213 + 77 ng/ml przyniosto zna-
mienng poprawe przebiegu proceséw pamieciowych
w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
placebo, co oceniano przy zastosowaniu kompute-
rowego psychometrycznego testu ,,Neurobehavioral
Examination System-2"[16]. U 31 mezczyzn z wielohor-
monalng niedoczynno$cig przedniego plata przysadki
i 17 z izolowanym niedoborem GH wykazano gorsze
zdolnosci perceptualno-motoryczne i umiejetno$é
zapamietywania w poréwnaniu z grupa kontrolna
0s6b zdrowych [17]. Jedno z wigkszych badan, obej-
mujace 1318 kobiet i mezczyzn w wieku od 65 do 88
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lat wykazato znamienng korelacje miedzy stezeniem
catkowitego IGF-1 a wynikami testow MMSE, i testami
dotyczacymi pamieci a takze szybko$ci powstawania
i przeplywu (processing) informacji. Badanie wykazato
istnienie granicznych wartosci IGF-1, dla ktérych
wzrasta ryzyko pogorszenia szybkosci przebiegu funk-
cji poznawczych: testy (zaréwno MMSE jak i oceniajace
szybko$é¢ reakeji) wypadaty znamiennie gorzej u oséb,
u ktérych IGF-1 zawieralo si¢ w ramach najnizszego
kwintyla (<9,4 nmol/l) w poréwnaniu do wyzszych
warto$ci w pozostalych czterech kwintylach (RR
1,78, 95% CI 1,19-2,68). W badaniu nie stwierdzono
zwiazku IGF-1 z innymi ocenianymi wskaznikami
funkcji poznawczych [18]. Autorzy przedstawili teorie,
w mysl ktdrej spadek szybkosci funkeji poznawczych
jest najwazniejszym czynnikiem przyczyniajacym sie
do pogorszenia sie ich przebiegu wraz z wiekiem. Inne
duze badanie, ktére objeto 590 kobiet w wieku 60-68
lat wykazalo korelacje miedzy wartosciami wskaznika
IGF-1/IGFBP-3 a wynikami testu TICS, oraz tendencje
w kierunku takiej zalezno$ci (p=0,07) miedzy war-
to$ciami wskaznika IGF-1/IGFBP-3 a sumarycznymi
wynikami czterech réznych przeprowadzonych testow
oceniajacych przebieg funkeji poznawczych [19].

Szereg badan przeprowadzonych na zwierzetach,
a takze eksperymenty w warunkach in vitro wykazaty,
ze IGF-1 jest czynnikiem zwiekszajacym przezycie
neuronéw i hamujacym apoptoze. IGF-1 wywiera dzia-
tanie neurotropowe i pobudza procesy neurogenezy
w obrebie hippokampa - struktury odpowiedzialnej
za procesy uczenia si¢ i zapamig¢tywania. Stwierdzono
réwniez, Ze zastosowanie tego hormonu zmniejsza
ilos¢ tangels - specyficznych helikalnych filamentdw,
ktorych obecnos¢ w uszkodzonych wtdknach nerwo-
wych jest charakterystyczna dla choroby Alzheimera
[20]. Nagromadzenie tych nieprawidtowych bialek
jest wynikiem hamowania aktywno$ci kinazy trzeciej
syntetazy glikogenu, ktéra odpowiada za hiperfosfo-
rylacje czastek biatkowych. Czasteczki te w efekcie
odkladaja sie we wldknach nerwowych prowadzac do
ich uszkodzenia [21].

Zaréwno badania biologiczne jak i epidemiolo-
giczne (populacyjne) wskazuja na neuroprotekcyjna
role IGF-1 w chorobach neurodegeneracyjnych.
Wrykazano, ze dozylne zastosowanie tego hormonu
u transgenicznych myszy z cigzka amyloidoza mézgu,
z genetycznie uwarunkowanym nadmiarem biatka
bedacego prekursorem amyloidu beta i preseniliny
(APP/PS), powodowaly istotne zmniejszenie ilosci
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zlogéw P-amyloidu, zwiekszenie ilosci biatek synap-
tycznych i poprawe przebiegu proceséw poznawczych
[22,23]. Korzystny efekt dziatania IGF-1 w tych
dos$wiadczeniach polegal na utatwieniu wigzania
beta-amyloidu z albuminami, apolipoproteina J i tran-
styretyng, co umozliwialo nastepnie eliminacje pato-
logicznego biatka w plexus chorioideus.

Poszukujagc mechanizméw wplywu hormonéw
osi GH/IGF-1 na przebieg proceséw poznawczych
nalezy uwzgledni¢ kilka mozliwoéci. Po pierwsze,
trzeba bra¢ pod uwage bezposrednie dziatanie GH. Po
przekroczeniu bariery krew-mézg hormon ten moze
aczy¢ sie ze swymi receptorami w OUN, obecnymi
szczegolnie w regionie hippokampa, skorupie i plexus
chorioideus i w ten sposob wplywaé na zachodzace
tam procesy. Szereg prac udowodnito, ze GH istotnie
moze przekraczaé bariere krew-mozg [23]. Wiadomo
takze, ze hippokamp jest strukturg odpowiedzialng za
przebieg wielu proceséw poznawczych, zwlaszcza zwia-
zanych z uczeniem sie i zapamietywaniem Wykazano,
ze liczba receptoréw GH w tych strukturach zmniejsza
sie wraz z wiekiem [24]. Spadek ten moze ttumaczy¢
pogarszanie sie przebiegu funkcji poznawczych w okre-
sie starzenia. Po drugie - GH moze uwalnia¢ z tkanek
drugorzedowe (posrednie) mediatory, ktore podobnie
jak hormon wzrostu majg zdolno$¢ do przekraczania
bariery krew-mézg i wplywania w odpowiednich
o$rodkach OUN na przebieg proceséw poznawczych.
Wrydaje sie, ze najwazniejszym z takich posrednikow
jest IGF-1. Wykazano, ze moze on podobnie jak hor-
mon wzrostu przekraczaé bariere krew-mozg [25].
IGF-1 jest rowniez lokalnie syntetyzowany w OUN,
aw hippokampie i strukturach parahippokampalnych
posiada on liczne receptory [26]. Jak wspomniano jest
to okolica mézgu zasadnicza dla przebiegu procesu
pamieci i szczegdlnie podatna na zmiany prowadzace
do wystapienia si¢ i rozwoju demencji. Udowodniono
znaczacy wplyw IGF-1 jako neuroregulatora i czynnika
wplywajacego na wzrost i rozwéj moézgu (neurogeneze)
[27]. Badania na gryzoniach wykazaly znamienne
zmniejszanie si¢ liczby nowo generowanych komorek
w obrebie hippokampa (jednej z kilku struktur w OUN,
w ktorych neurogeneza przebiega stale) i réznicowania
sie nowo powstatych komérek w kierunku neuronéw
wraz z wiekiem o ok. 60%. Zwiekszenie stezenia IGF-1
w surowicy zwierzat powodowato 3-4-krotny wzrost
liczby nowo tworzacych sie komdrek [28]. Trzeci poten-
cjalny mechanizm zwigzany jest z wplywem hormonu
wzrostu na stezenie neuroprzekaznikéw w OUN.
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Wrykazano, ze GH redukuje stezenie m. in. wazoaktyw-
nego peptydu jelitowego (VIP), noradrenaliny, i kwasu
homowanilinowgo, metabolitu dopaminy. Wiadomo,
ze amina ta bierze udzial w procesach odpowiedzial-
nych za uwage i funkcje wykonawcze (executive fun-
ctions) w korze prefrontalnej [29-30].

Cho¢ wiekszos¢ autoréw wskazuje na korzystne
znaczenie hormonu wzrostu i IGF-1 dla przebiegu
funkcji poznawczych oraz uwaza, ze czynniki te
pelnig istotna role neuroprotekcyjng to istniejg
takze prace niepotwierdzajace takich obserwacji.
Osiemnastomiesieczne leczenie uzupelniajace pro-
wadzone u 40 mezczyzn w wieku $rednio 51 lat
z niedoborem GH nabytym w okresie dorostosci nie
spowodowalo poprawy ocenianych za pomoca pigciu
réznych testow funkcji (m. in. uczenia si¢, pamieci
wzrokowej), cho¢ trzeba tu wzia¢ pod uwage, ze bada-
nie wstepne nie wykazalo deficytéw w zakresie tych
funkcji w poréwnaniu do grupy kontrolnej mezczyzn
zdrowych [31]. Inne badanie, obejmujace 52 starszych
mezczyzn ($redni wiek 75 lat) z niskim stezeniem
IGF-1 nie wykazalo poprawy w zakresie proceséw
poznawczych ocenianych za pomocy testow MMSE,
DSS i Trails B po leczeniu hormonem wzrostu przez 6
miesiecy, mimo znamiennego wzrostu stezenia IGF-
[32]. Wedle niektorych opinii spadek produkeji GH
w okresie starzenia stanowi fizjologiczny mechanizm
ochronny, zapobiegajacy pojawieniu si¢ niekorzystnych
skutkéw dzialania tego hormonu. Potwierdzeniem
takiej tezy moga by¢ badania na zwierzetach wska-
zujace na dluzsze przezycie osobnikéw z genetycznie
uwarunkowanym brakiem lub obnizonym stezeniem
GH [33]. W jednej z opublikowanych prac wykazano, ze
myszy z ,knock-out” w zakresie receptora GH nie rdz-
nig sie w sposdb istotny od grupy kontrolnej w odnie-
sieniu do ocenianych funkcji poznawczych, a nawet
charakteryzuja sie lepsza pamiecia dlugotrwalg [34].
Inne badanie pokazalo, ze hormon wzrostu usprawnia
procesy zapamietywania jedynie, gdy podawany jest
osobnikom mlodym, za$ nie wykazuje takiego dzia-
tania u zwierzat (szczuréw) starych [35]. Sa jednak
takze obserwacje wskazujace na korzystne dziatanie
hormonu wzrostu, np. poprawe reaktywnosci naczyn,
zwiekszenie liczby neuronéw w okolicy hipokampa,
normalizacje stezenia neurotransmiteréw u starych
szczurow [36).

Wiekszos¢ z przedstawionych danych z pismienni-
ctwa dowodzi istotnego zwigzku, jaki zachodzi miedzy
aktywnoscig hormonéw osi GH/IGF-1 a przebiegiem
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funkeji poznawczych. U dzieci z zespolem niedoboru
GH obserwuje si¢ gorszy przebieg niektérych procesow
(np. pamieci czy koncentracji uwagi), a leczenie ludz-
kim, rekombinowanym GH powoduje przywrocenie
tych funkcji do poziomu dzieci zdrowych. U oséb
dorostych istnieje zalezno$¢ migdzy stezeniem biodo-
stepnego IGF-1 a przebiegiem proceséw poznawczych.
Wielu autoréw wykazato takze, ze w okresie starzenia
zmniejszone wydzielanie GH i IGF-1 wiaze si¢ ze
stopniowym pogarszaniem sie wydolnosci, a zwlaszcza
szybkosci, z jaka przebiegaja niektore funkcje poznaw-
cze, tak, ze osoby z wyzszym stezeniem IGF-1 sa
sprawniejsze intelektualnie. Badania eksperymentalne
i prowadzone na zwierzetach pozwalaja na wniosko-
wanie o potencjalnych mechanizmach wykazywanych
zaleznoéci. Mimo, ze nie wszystkie z nich zostaty dotad
poznane nalezy sadzi¢, w oparciu o dostepng aktu-
alnie wiedze, ze utrzymanie prawidtowego stezenia

Pi$miennictwo

GH i IGF-1 w kazdym wieku przyczynia si¢ do opty-
malnego przebiegu proceséw poznawczych, a u ludzi
starszych ponadto pozwala zapobiega¢ wystepowaniu
lub opdznia¢ postep choréb neurodegeneracyjnych.
Nalezy jednak pamietaé, ze mimo dobrych efektow
wykazanych przez wielu autoréw leczenie uzupelnia-
jace GH u ludzi starszych pozostaje nadal przedmiotem
kontrowersji. Trzeba mie¢ na uwadze potencjalng moz-
liwo$¢ niekorzystnych dziatan GH, dlatego ewentualne
leczenie wymaga $cistego monitorowania i w kazdym
przypadku powinno by¢ indywidualizowane.
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