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Ostabienie sprawnosci poznawczej w starzeniu.
Przyczyny i mechanizmy neurobiologiczne

Neurobiological mechanisms of age-related
cognitive decline

Monika Liguz-Lecznar
Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie

Streszczenie

Pamigc to jeden z podstawowych poznawczych proceséw psychicznych, umozliwiajgcy zdobywanie doswiadczenia poprzez
gromadzenie, przechowywanie oraz przywotywanie potrzebnych informacji. Nie istnieje jedna struktura mozgowa odpo-
wiadajgca za procesy pamigci, za to rozne jej rodzaje zlokalizowane sq w roznych czesciach mozgu, takich jak: hipokamp,
ciato migdatowate, kora przedczotowa, jgdro ogoniaste, skorupa, mozdzek. Proces gromadzenia informacji, a wigc ucze-
nie si¢ i zapamigtywanie polega na tworzeniu sladow pamigciowych, tzw. engraméw. Nowo powstate engramy magazyno-
wane sq w pamigci krotkotrwatej, a nastgpnie mogq ulec utrwaleniu, tzw. konsolidacji i utworzyc trwaty slad pamigciowy,
przechowywany pamigci dtugotrwatej. Zaburzenia pamigci mogq wystqpic na kazdym etapie jej formowania, najczgsciej
Jednak dotyczq one przyswajania nowych informacji oraz wydobywania sladu pamigciowego, czyli przypominania sobie.
Nasilone zapominanie nieodmiennie towarzyszy starzeniu sig, przy czym, podczas gdy jedne fakty umykajq, inne powracajq
z ogromngq jaskrawosciq. Postgpujgce z wiekiem klopoty z pamigciq sq zwigzane z fizjologicznymi, funkcjonalnymi i bio-
chemicznymi zmianami w starzejqcym si¢ uktadzie nerwowym. Powodujq one, ze zmniejsza si¢ wydajnos¢ komunikacji po-
miedzy komdorkami nerwowymi, a to w oczywisty sposob musi wptywac na plastycznosé neuronalng i procesy poznawcze,
a wigc i na pamigé. CzgS¢ z obserwowanych w starzejgcym si¢ uktadzie nerwowym zmian spowodowana jest procesami
degeneracyjnymi i jest nieodwracalna, natomiast cz¢s¢ ma charakter adaptacyjny lub kompensacyjny i te mozna, przynaj-
mniej czgSciowo, cofngc. Poniewaz pamig€ jest silnie zwigzana z plastycznosciq, zatem, to co stuzy wzmocnieniu plastycz-
nosci, powinno rowniez byc korzystne dla usprawnienia pamigci. Warto wigc wspomagac prace uktadu nerwowego przez
zdrowy tryb Zycia, odpowiedniq diete, dotlenianie mozgu poprzez aktywnosc fizyczng, a takze stawianie sobie wyzwarn inte-
lektualnych. (Gerontol Pol 2014, 3, 166-171)
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Abstract

Memory is mental capacity of retaining facts, events, impressions as well as recalling or recognizing previous experiences.
There is no single brain structure that is responsible for the memory formation, instead different structures are involved
in distinct memory types. Those structures are: hippocampus, amygdala, prefrontal cortex, nucleus caudatus, putamen,
cerebellum. Memory traces are stored in the form of engrams The newly-formed engrams are very labile and are stored in
the short-term memory. Only after consolidation they can be transferred to the long-term memory where they can persist
even for the life-time. Disturbances of memory can affect our cognitive capabilities at all stages of life, however aging is
particularly associated with changes in the neural basis of cognition. Age-related memory impairments are associate with
physiological, functional and biochemical changes within aged nervous system. Those changes comprises neuronal and
synaptic loss, axon and dendrites retraction, lower number of dendpritic spines and altered balance between different neu-
rotransmitter systems. The result of the above-mentioned alterations is diminished effectiveness of synaptic communication
between neurons, which influence on plastic potential, cognition and memory. Some of an age-related changes in nervous
system are degenerative and thereby irreversible, but part of them are adaptive or compensatory in nature and those can
be - at least in part- reversed. Since memory and plasticity are strongly interconnected, most approaches which support
neuronal plasticity should also improve memory. Healthy life style, low-fat diet, physical activity and intellectual challenge
are beneficial for the nervous system condition and profitable for cognitive skills. (Gerontol Pol 2014, 3, 166-171)
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Wstep

Pamig¢ jest niezwyklg funkcjg umyshu, ktéra pozwa-
la nam nabywa¢, przechowywac i odtwarza¢ informacje
o sobie, naszych doswiadczeniach, otaczajagcym Swiecie,
ale rowniez konkretne umiejgtnosci. Dzigki niej, moze-
my kszaltowaé swojg przysztos¢ na podstawie nabytych
wczesniej doswiadczen. Ona tez pozwala cztowiekowi na
budowanie wlasnej tozsamosci i poczucia przynaleznosci.
Stad zainteresowanie pamig¢cig odnajdziemy juz w Staro-
zytnej Grecji i w filozofii Arystotelesa. Jesli zas spojrze¢
z ewolucyjnego punktu widzenia, to zapamig¢tywaé potra-
fig nawet bardzo prymitywne organizmy (np. plaziice).

Z punktu widzenia neurobiologii, pami¢¢ jest niczym
innym, jak zjawiskiem neurobiologicznym, ktére wy-
raza si¢ konkretnymi zmianami w ukltadzie nerwowym.
Informacje przechowujemy w postaci tzw. engramoéw,
czyli sladéw pamigciowych [1]. Historia poszukiwan
engramu jest bardzo ciekawa i zaowocowata pojawie-
niem si¢ kilku koncepcji dotyczacych jego natury. Jedng
z propozycji byla teoria rewerberacyjna, ktéra zakladata,
7e pamig¢ polega na krazeniu impulséw elektrycznych
po zamknigtych obwodach neuronalnych. O ile w ten
sposob mogtlaby by¢ kodowana pamigé krétkotrwata, to
w przypadku pamigci dlugotrwalej teoria ta nie przetrwa-
ta weryfikacji doswiadczalnej. Okazalo sie, ze catkowite
wyciszenie aktywnosci elektrycznej mézgu za pomocg
glebokiej hibernacji nie powodowato zaniku pamigci.
Inng zaproponowang teorig byla teoria neurochemiczna.
Zakladata ona, ze w mézgu w czasie percepcji bodzca,
tworzy si¢ jakas substancja chemiczna, ktéra lokalizujac
sie w odpowiednich miejscach, tworzy Slad pamigcio-
wy. Zwolennicy tej teorii probowali zidentyfikowac owg
tajemnicza subtancj¢ pamigci, co jednak zakonczylto sie
kleska [2]. Dzis, najbardziej rozpowszechniona jest teo-
ria plastycznosci synaptycznej, w mysl ktérej engram, to
poprostu pewne modyfikacje synapsy. Zaktada ona, ze
synapsy czesciej uzywane, a zwlaszcza pobudzane row-
noczesnie, zmieniaja swoje wlasciwosci, a na szlakach
neuronalnych pracujacych intensywniej tworzg si¢ nowe
polaczenia synaptyczne [3,4]. Rozwinigciem teorii pla-
stycznosci jest teoria sieciowa zakladajgca, ze pamigé
jest zawarta w catych sieciach neuronalnych, tworzonych
przez potaczone neurony kory mézgowej, a nie w poje-
dynczych synapsach. Aktywacja danej sieci polaczen
nerwowych jest reprezentacjg zdarzen lub sygnatow ze-
wnetrznych i wewngtrznych [5].
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Klasyfikacja proceséw pamieci

Niezaleznie od tego jak zdefiniujemy engram, o pa-
mieci musimy mysle¢ jak o procesie, w ktérym najpierw
musimy informacje zakodowa¢ a nastgpnie informacje
nabytg w formie sladu pamigciowego przechowac. Jest
to proces etapowy i narazony na straty. Poczatkowo in-
formacja trafia do tzw. pamigci sensorycznej. Jest to taki
rodzaj pamieci, ktéry zwiazany jest z dziatlaniem zmy-
stéw i w tym buforze informacja pozostaje bardzo kroét-
ko-ponizej sekundy. Jesli nie zwrécimy na nig szczegdl-
nej uwagi, to tracimy ja bardzo tatwo. Jesli jednak uzna-
my, ze jest to informacja wazna, woéwczas uruchamiamy
procesy uwagowe i wtedy ma ona szans¢ na ,,przejscie”
do nastepnego buforu, jakim jest krétko trwajaca pamigé
robocza, nazywana tez operacyjng. Ten rodzaj pamigci
mozna poréwnaé¢ do wirtualnego notesu, ale zapisanego
szybko utleniajacym si¢ atramentem. Tu wcigz informa-
cja narazona jest na utrat¢, ale mozemy ja przechowac
troche dluzej (ok. minuty), mozemy si¢ od niej na chwi-
le oderwaé myslami i do niej wrdci¢. Wreszcie, jesli be-
dziemy jakas informacj¢ powtarzaé, albo potaczymy ja
z jaka$ inng wazng dla nas informacja, to ma ona szans¢
przejsé, w procesie konsolidacji, do pamigci dlugotrwa-
tej. Engramy w tej pamigci mogg by¢ przechowywane
bardzo dlugo, niektére nawet cale zycie i w razie po-
trzeby mozemy je z pamieci przywotaé. Trzeba jednak
pamietaé o tym, Ze w czasie przywolywania informacja
taka musi by¢ przesunigta z powrotem do pamigci robo-
czej, a tym samym zndéw narazona na modyfikacje lub
utrate [6].

O tym, ze pamig¢é nie jest zjawiskiem jednolitym
wiedziano juz w XIX wieku i dzis istnieje wiele syste-
méw jej klasyfikacji. Przedstawiony powyzej podzial,
ze wzgledu na czas trwania informacji, zaproponowany
zostal przez Atkinsona i Shiffrina w 1968r.[7]. Innym,
czesto spotykanym systemem klasyfikacji jest podziat
pamieci dlugotrwalej, ze wzgledu na rodzaj zapamigty-
wanych informacji [8]. Wedlug tego systemu, pamigé
dlugotrwala mozemy podzieli¢ na deklaratywng (inaczej
jawng) i niedeklaratywng (inaczej utajong, nieswiado-
ma). Pamie¢ deklaratywna (opisowa), to pami¢¢ nazw,
twarzy, faktow i sytuacji. Tu engramy tworzg si¢ stosun-
kowo latwo, ale i fatwiej je utraci¢. W obrebie pamieci
deklaratywnej wyréznia si¢ pami¢c¢ epizodyczng, ktéra
dotyczy zdarzer z naszego zycia oraz pami¢é seman-
tyczng, obejmujaca wiedz¢ o swiecie. Z kolei pamigc
proceduralna (nieopisowa), to pami¢¢ wykonywania
pewnych czynnosci, jak prowadzenie samochodu, jazda
na rowerze, ale tez nauka jezyka ojczystego. Ten rodzaj
pamigci trudniej jest budowad, ale jednoczesnie jest ona
trwalsza i trudniej j3 utracic.
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Tak, jak nie ma jednego rodzaju pamieci, tak i nie ma
jednego miejsca w mozgu, ktére moznaby wskazaé jako
jej locus. Szereg struktur jest zaangazowanych w roz-
nym stopniu w rézne typy pamigci. Z duzym uogdlnie-
niem mozna powiedzie¢, ze za pamig¢¢ proceduralng
odpowiadajg gtéwnie starsze ewolucyjnie struktury pod-
korowe 1 mozdzek. Za pamig¢ deklaratywng - gléwnie
kora czotowa i skroniowa oraz hipokamp, przy czym
hipokamp jest niezbedny przede wszystkim w nabywa-
niu i konsolidacji sladow pamigciowych, ktére w czasie
konsolidacji sg inkorporowane do sieci neuronalnych
w korze mézgowej [9].

Neurobiologiczne mechanizmy pamieci

Najwigcej informacji dotyczacych mechanizméw for-
mowania si¢ pamieci i zmian, zachodzacych w tym cza-
sie w uktadzie nerwowym udalo sie uzyskac nie dzieki
badaniu mézgu cztowieka, ale zwierzat. Jednym z nich
jest slimak morski Aplysia californica (Zajac morski),
ktéry stat si¢ przedmiotem badari Profesora Erica Kan-
dela, laureata Nagrody Nobla w 2000r. Wyniki jego ba-
dan dostarczyly wiedzy o prostych typach uczenia tzw.
habituacji, czyli przyzwyczajania do obojetnego, powta-
rzajacego sie bodZca oraz sensytyzacji, czyli coraz sil-
niejszej reakcji na bodZce nieprzyjemne lub wrecz szko-
dliwe. Obydwa te typy uczenia prezentuje wspomniana
Aplysia, ktora posiada odruch cofania skrzela w od-
powiedzi na podraznienie syfonu. Te wlasnie reakcje
mozna krétko- Iub dlugotrwale ostabi¢ (habituacja) lub
wzmocnié (sensytyzacja). Kandel wykazal, ze mecha-
nizmy tych dwéch prostych rodzajow uczenia sg inne.
Habituacja jest zwigzana z ostabianiem lub zanikiem
polaczert synaptycznych, zas sensytyzacja, przeciw-
nie - wzmocnieniem lub zwigkszeniem liczby potaczen
pomiedzy neuronami. W swych badaniach Eric Kandel
udowodnit, ze to wiasnie synapsa jest anatomicznym
substratem dla formowania si¢ pamieci [10,11]. Trwa-
ta modyfikacja potgczenia synaptycznego wigze si¢ ze
zmiang jego wydajnosci. Mozna obserwowaé zaréwno
dlugotrwale ostabienie synaptyczne (LTD- long-term
depression), jak i dlugotrwale wzmocnienie synaptyczne
(LTP- long-term potentation). Zjawisko dlugotrwalego
wzmocnienia synaptycznego zostalo po raz pierwszy po-
kazane w hipokampie krélika [12]. Polega ono na tym,
ze gdy jakas$ droge nerwowg stymuluje si¢ pradem o wy-
sokiej czestotliwosci, wrazliwos¢é komdrek na pézniejsza
stymulacj¢ wzdtuz danej drogi wzrasta. Inaczej méwigc,
wzrasta efektywnos¢ przekazywania sygnatu pomigdzy
neuronami - informacja docierajaca z komérki presynap-
tycznej wywoluje wigkszg reakcje komoérki postsynap-
tycznej. Zjawisko LTP jest zwigzane z pobudzajacym
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ukladem glutamatergicznym, i powoduje zmiany na po-
ziomie synaps, np. powi¢kszenie gtowki kolcéw dendry-
tycznych i ich stabilizacj¢, wbudowanie nowych recep-
torow dla neurotranmitera.

Starzenie si¢ ukladu nerwowego

Wraz z uplywem czasu mdzg starzeje si¢, podobnie
jak reszta ciata. Jest to proces endogenny, ztozony i po-
stepujacy, prowadzacy ostatecznie do spadku funkcji
ruchowych, czuciowych oraz poznawczych czlowieka.
Starzenie si¢ uktadu nerwowego to wypadkowa progra-
mu genetycznego i uwarunkowanych srodowiskowo
wielokierunkowych zmian na poziomie molekularnym.
Owe zmiany molekularne powoduja, Ze przestajg efek-
tywnie dziata¢ mechanizmy odpowiedzialne za naprawe
uszkodzen powstajacych w komoérkach na skutek dzia-
tania wolnych rodnikéw, czy czynnikéw zapalnych. Ob-
serwujemy réwniez zmiany metabolizmu mézgu oraz
spadek neurogenezy i angiogenezy, czego konsekwencjg
jest zaburzenie funkcjonowania uktadu nerwowego.

Zmiany zwigzane ze starzeniem si¢ m6zgu mozna ob-
serwowac juz na poziomie makroskopowym. Wyrazajg
si¢ one zmniejszeniem objetosci tkanki mézgu 1 powigk-
szeniem objetosci komor. Dane eksperymentalne wska-
7uj3, ze po 35 roku zycia spadek objgtosci mézgu wy-
nosi 0.2% rocznie, zas u ludzi po 60 roku zycia nawet
ponad 0.5% [13]. Tempo powigkszania si¢ objetosci ko-
moér mdzgu szacuje si¢ na 2,9% rocznie [14].

Wiemy obecnie, Ze zmiany te nie sg Zwigzane z maso-
wym wymieraniem komoérek nerwowych, cho¢ spadek
liczby neuronéw réwniez mozna w starzeniu obserwo-
waé. Trzeba jednak wspomnieé, ze sg to zmiany obser-
wowane lokalnie, ograniczone do okreslonego obszaru
danej struktury, a czgsto nawet do konkretnej warstwy
kory mézgowej. Starzenie, w ukladzie nerwowym, naj-
silniej dotyka synapsy i to ich utrat¢ oraz rozmaite zabu-
rzenia ich funkcji mozna zaobserwowac niemal w kaz-
dej strukturze starzejacego sie moézgu [15]. Jednym
z najbardziej poddatnych na starzenie obszaréw jest kora
przedczolowa, zaangazowana w powstawanie pamie-
ci roboczej, planowanie, funkcje wykonawcze i emocje
[16]. Jak pokazano, starzejace si¢ neurony w tym ob-
szarze majg mniejszg liczbe rozgalezien i mniej kolcow
dendryrycznych, ktdre sg gldwnym miejscem tworzenia
synaps pobudzeniowych [17]. Skoro to wtasnie synapsy
tworzg substrat dla formowania sladéw pamigciowych,
tak wigc w starzeniu mamy po prostu tego substratu
mniej. Konsekwencjg modyfikacji ultrastruktury synap-
sy jest rozregulowanie neurotransmisji. Dotyczy to za-
réwno transmisji pobudzeniowej, jak i hamujacej, a tak-
ze neuromodulatorow. Dodatkowo, z wiekiem zmienia
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si¢ roéwniez fizjologia synaps skutkujgc tym, ze trudniej
wywota¢ w nich LTP i szybciej ono zanika. Dlaczego
tak si¢ dzieje? Ot6z dla LTP w hipokampie kluczowe
znaczenie ma receptor NMDA dla glutaminianu. Jego
otwarcie powoduje naplyw jonéw wapnia do komor-
ki, co wigze si¢ z jej depolaryzacjg. W starzejacych sie¢
neuronach kanat receptora NMDA otwiera si¢ trudniej
i jony wapnia chetniej naptywajg do komoérki inng dro-
g3, ktéra jednak nie powoduje depolaryzacji btony neu-
ronu. Dlatego wtasnie trudniej jest wywota¢ wzmocnie-
nie synaptyczne pomigdzy neuronami, co przektada si¢
na trudnos¢ uformowania sladu pamieciowego [18].

Pamiegé w starzeniu

Wiele funkcji poznawczych, tzw. kognitywnych ule-
ga pogorszeniu wraz z wiekiem. Nalezg do nich m.in.
kodowanie nowych informacji, przywolywanie fak-
tow z pamigci epizodycznej (przechowujgcej konkretne
wspomnienia), zdolnosci nawigacyjne, pami¢¢ robocza
i procesy uwagowe. Osoby starsze czesciej doswiad-
czaja natrgtnych wspomniet oraz wolniej przetwarzajg
informacje w obecnosci bodZcéw rozpraszajacych [19].
Uwaza sig, 7Ze na zaburzenia zwigzane ze starzeniem
szczegdblnie podatna jest pamigé robocza i epizodyczna,
za$ pamig¢ proceduralna jest na staros¢ dobrze zacho-
wana [20]. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze zard6wno wsrod
zwierzat, jak i ludzi istniejg znaczne réznice osobnicze
jesli chodzi o sprawnos¢ poznawczg i zmiennosc ta jest
szczegblnie duza wsréd osobnikéw starszych. Oznacza
to, ze w kazdym wieku znajdziemy osoby ktére bedg
mialy gorszg pamig¢c niz rowiesnicy, ale i takie, ktére
beda miaty znacznie lepszy wynik niz osoby mtodsze
[21]. Dlatego tez wyniki badai dotyczacych pamieci
u ludzi trzeba szczegdlnie ostroznie interpretowac, gdyz
moga wplywac na nie rozliczne czynniki, takie jak wy-
ksztatcenie, czy poziom aktywnosci zawodowej bada-
nych.

Model HAROLD

Badania aktywacji kory przedczolowej w czasie wy-
konywania zadain poznawczych przez osoby starsze,
doprowadzily do zaproponowania tzw. Modelu HA-
ROLD (akronim od hemispheric asymetry reduction in
old adults). Okazato sig¢, ze u 0séb starszych, aktywnosé
kory przedczotowej jest mniej zlateralizowana. Obnizo-
na jest facznos¢ pomiedzy obszarami normalnie zanga-
zowanymi przy wykonywaniu zadania, a zwigksza sie
tacznos¢ miedzypotkulowa [22]. Aktywacja dodatko-
wych obszaréw kory mézgowej moze by¢ ttumaczona
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na dwa sposoby. Pierwszy, bazuje na obserwacji, ze cze-
sto osoby starsze, wykazujgce dodatkowe obszary akty-
wacji, lepiej wykonuja zadanie niz réwiesnicy niewy-
kazujacy takowej. To sktania do interpretacji aktywacji
dodatkowych obszaréw, jako mechanizmu kompensu-
jacego niesprawnos¢ kory przedczotowej. Drugi, opiera
si¢ na obserwacji, ze osoby miode, dobrze wykonujgce
zadanie, nie majg zaburzonego wzorca aktywnosci i za-
angazowanie dodatkowych obszaréw interpretuje si¢
wowczas jako proces destrukcyjny, tzw. odréznicowa-
nie, bedace przejawem starzenia si¢ [23].

Wydaje sie, ze w literaturze dominuje jednak pierwsza
koncepcja kompensacji, za pomocg ktérej mozg probu-
je sobie poradzi¢ z trudnosciami w wykonaniu zadania
poprzez wypracowanie nowej, moze bardziej skutecznej
strategii.

Pamiec i emocje

Ciekawym zjawiskiem obserwowanym w starzeniu,
jest szczegdlnie silny wpltyw emocji na efektywnosc¢
zapamigtywania (tzw. emotional bias). Stwierdzono, ze
ludzie starsi sg bardziej nastawieni na bodZce pozytyw-
ne niz ludzie mtodzi i kiedy maja zapamigtywac obra-
zy o réznym zabarwieniu emocjonalnym, to znacznie
stabiej zapamigtujg obrazy negatywne, niz pozytywne
i neutralne. Zjawisko to jest zwigzane z dziataniem jader
migdatowatych, czyli struktur zwigzanych z kontrolowa-
niem emocji. Pokazano, ze w czasie prezentacji bodz-
céw negatywnych spada znacznie aktywnos¢ tych jader
u ludzi starszych [24]. Tak wigc pamig¢ u starszych os6b
moze znacznie bardziej zaleze¢ od emocji, ktére towa-
rzysza jej nabywaniu, niz u ludzi mtodych. W tym kon-
tekscie warto podkreslié, ze zapominanie, ktére w zada-
niach pamigciowych wigze si¢ z pogorszeniem wykona-
nia zadania, ma réwniez swoje dobre strony i musi by¢
potrzebne, skoro nie zostalo wyeliminowane w procesie
ewolucji.

Usprawnianie pamieci

Istnieje szereg technik lepszego zapamigtywania tzw.
mnemotechnik, ktére pozwalajg efektywniej przyswa-
ja¢ wiedzg i lepiej zapamietywac. Polegajg one przede
wszystkim na asocjacji zapamietywanej informacji
z inng, juz dobrze utrwalong. Duzym zainteresowaniem
cieszg si¢ rdwniez gry i treningi dla mézgu. Co do ich
skutecznosci (zwlaszcza diugotrwalej) oraz transferu,
czyli wykorzystania zdobytej sprawnosci w innych za-
daniach, zdania sg podzielone. Nie ma natomiast watpli-
wosci, co do tego, ze w im lepszej formie intelektualne;j
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wejdziemy w okres starzenia si¢, tym diuzej bedziemy
w stanie opiera¢ si¢ niekorzystnym czynnikom i tym
dluzej nasz umyst bedzie miat sans¢ na sprawne funk-
cjonowanie. Dlatego niezwykle wazne jest budowanie
tzw. rezerwy poznawczej (kognitywnej), ktéra stanowi
substrat dla proceséw myslowych i rezerwe¢ w przypad-
ku obnizenia wydajnosci dziatania ukladu nerwowego

[25]. W tym procesie ogromne znaczenie ma systema-
tyczny, umiarkowany wysitek fizyczny, podejmowanie
wyzwan intelektualnych, kontakty spoteczne i zdrowy
tryb zycia.
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