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Modyfikowalne czynniki stylu zycia modulujace ryzyko
rozwoju chorob neurodegeneracyjnych w wieku
starszym. Czesc I: Aktywnoseé fizyczna

The modifiable lifestyle factors modulating the risk
of neurodegenerative disorders in the elderly. Part I.
Physical activity
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Streszczenie

Liczba osob starszych na swiecie gwattownie wzrasta. Wedtug szacunkow WHO pomigdzy 2015 a 2050 rokiem populacja
ludzi powyzej 60 roku Zycia prawie podwoi sig, 7 12% do 22%. Co wigcej, okoto 15% oséb w wieku 60 lat i powyzej cierpi
na roznego typu zaburzenia o podtoiu psychicznym [1]. Niestety, w chwili obecnej dostepne terapie nie sq w petni skutecz-
ne. Czynnikami chronigcymi w pewnym stopniu przed rozwojem zaburzen demencyjnych mogq byc pewne elementy stylu
Zycia. Szczegolng role w zapobieganiu demencji odgrywa aktywnos¢ fizyczna, miedzy innymi poprzez stymulacje neuroge-
nezy, regulacje poziomu neuroprzekaznikow, hamowanie rozwoju stanu zapalnego, obnizenie akumulacji nieprawidtowych
biatek w mozgu, ostabienie reakcji na stres oraz redukcje stresu oksydacyjnego. Zagadnienie to zostanie przedstawione
w pierwszej czesci artykutu. (Gerontol Pol 2022; 30; 238-244) doi: 10.53139/GP.20223030
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Abstract

The number of the elderly across the globe increases rapidly. According to WHO, between 2015 and 2050, the proportion
of the world’s population over 60 years will nearly double, from 12% to 22%. Moreover, approximately 15% of adults
aged 60 and over suffer from various mental disorders [1]. Unfortunately, currently available therapies are not fully ef-
fective. However, some lifestyle modulators are known which act as preventive factors against dementia. Physical activity
is one of the factors affecting the development of dementia — by neurogenesis stimulation, regulation of neurotransmit-
ter levels, suppression of inflammatory reaction, decrease in improper protein accumulation in the brain, alleviation of
stress reaction and antioxidant protection. This issue is discussed in the first part of this article. (Gerontol Pol 2022; 30;
238-244) doi: 10.53139/GP.20223030
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jest pogorszenie funkcji poznawczych, a w dalszej per-
spektywie rozwdj réznego typu demencji i choréb neu-

Wstep

Dane szacunkowe wskazujg, ze do 2050 roku liczba
0s6b starszych na caltym $wiecie wyniesie okoto 2,1 mi-
liarda [2]. Starzenie si¢ jest procesem, w czasie ktérego
dochodzi do fizjologicznego wyczerpywania si¢ rezerw
biologicznych organizmu. Proces ten prowadzi do stop-
niowych zmian w funkcjonowaniu organizmu, ktére
czesto stajg si¢ sprzyjajacym podiozem dla rozwoju ty-
powych choréb wieku starszego [3]. Jednym z najcze-
Sciej wystepujacych probleméw zdrowotnych senioréw

rodegeneracyjnych. Wlasciwie brak jest skutecznych
terapii farmakologicznych do tagodzenia tego typu za-
burzen, stagd poszukiwanie czynnikow profilaktycznych,
mogacych op6zni¢ ich pojawienie si¢ [2]. Warto pod-
kregli¢, ze jedynymi niemodyfikowalnymi czynnikami
ryzyka rozwoju choroby Alzhaimera sg wiek oraz ob-
cigzenie rodzinne [4]. W niniejszej pracy podjgto probe
przedstawienia, w jaki sposéb aktywnos¢ fizyczna moze
przyczynié si¢ do obnizenia ryzyka rozwoju choréb neu-
rodegeneracyjnych.
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Aktywnos¢ fizyczna stymuluje sygnalizacje
neurotroficzng i neurogeneze

Czynniki neurotroficzne (CN) stanowig grupe czynni-
kéw wzrostu komorek nerwowych. Czynniki te wptywa-
ja na neurogeneze, czyli na dojrzewanie, réznicowanie
oraz przezywanie neuronéw, a takze na tworzenie sy-
naps. Neurotrofiny sg niezbednymi modulatorami pla-
stycznosci neuronalnej, indukowanej przez aktywnos¢
fizyczng. Efektem dzialania czynnikow neurotroficz-
nych jest wytworzenie ztozonej sieci neuronalnej [2,5].

Do rodziny klasycznych neurotrofin zaliczane sa:
BDNF (brain-derived neurotrophic factor; neurotro-
ficzny czynnik pochodzenia mézgowego), NGF (nerve
growth factor; czynnik wzrostu nerwéw), NT-3 (neu-
rotrophin 3, neurotrofina-3) oraz NT-4/5 (neurotrophin
4/5, neurotrofina 4/5). Neurotrofiny te sg syntetyzowa-
ne przez neurony moézgu i rdzenia krggowego. Ponad-
to substancje te sg produkowane przez komorki tkanek
unerwianych przez nerwy obwodowe. Neurotrofiny wy-
kazuja wielokierunkowe dzialanie, nie tylko w stosunku
do tkanki nerwowej. Rodzina GFL (glial-derived family
of ligands, w tym GDNF - glial cell line-derived neuro-
trophic factor; czynnik neurotroficzny pochodzenia gle-
jowego) wykazuje szczeg6lne znaczenie dla przezywal-
nosci neuronéw dopaminergicznych, podobnie jak nie-
dawno odkryte biatka: MANF (mesencephalic astrocyte-
-derived neurotrophic factor; srddmézgowiowy czynnik
neurotroficzny pochodzenia astrocytarnego) oraz CDNF
(cerebral dopamine neurotrophic factor; mézgowy do-
paminowy czynnik neurotroficzny) [5].

Wsréd czynnikéw, ktérych stezenie w mézgu rosnie
w odpowiedzi na trening fizyczny, znajduja si¢: BDNF,
NGF, GDNF, a takze FGF-2 (fibroblast growth fac-
tor 2; czynnik wzrostu fibroblastéw), IGF-1 (insulin-li-
ke growth factor I; insulinopodobny czynnik wzrostu 1)
oraz VEGF (vascular endothelial growth factor; czynnik
wzrostu srodbtonka naczyn) [5].

Warto zaznaczy¢, ze neurotrofiny hamuja procesy
prowadzace do degeneracji i Smierci neurondw. Zmniej-
szenie ekspresji neurotrofin, a zwtaszcza BDNF, zaob-
serwowano w procesie starzenia oraz w chorobach neu-
rodegeneracyjnych, co moze prowadzi¢ do wzmozonej
neurodegeneracji [6]. WigekszoS¢ neuronéw powstaje
w okresie zycia ptodowego. Moézg zachowuje jednak
pewne zdolnosci do neurogenezy, a wigc powstawania
nowych neuronéw przez cale zycie w okreslonych ob-
szarach, migdzy innymi w hipokampie. Fakt, ze aktyw-
nos$¢ fizyczna (AF) zwigksza neurogeneze i plastycznosé
neuralng mozna wykorzysta¢ do utrzymania objetosci
hipokampa w zdrowych, ale starzejacych si¢ popula-
cjach [2,7].
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BDNF jest szczegblnie czesto wymieniany jako zwig-
zek, ktérego obnizony poziom jest powigzany z wystg-
pieniem choréb neurodegeneracyjnych. Gléwnym 7ré-
ditem BDNF sg dopaminergiczne neurony istoty czarnej
i prazkowia. BDNF wptywa na rozwdj neuronéw seroto-
ninergicznych, dopaminergicznych, noradrenergicznych
i cholinergicznych [8]. Neurotrofiny poprzez aktywacje
szlaku IP3K/Akt kinazy hamuja procesy prowadzace do
$mierci komoérek. Obnizone stezenie BDNF zaobserwo-
wano mig¢dzy innymi u pacjentéw z chorobg Parkinso-
na (PD) i chorobg Alzhaimera (AD), co jest powigzane
z neurodegeneracjg neurondw, poprzez aktywacje szla-
ku apoptozy. Aktywnos¢ fizyczna moze op6zni¢ wysta-
pienie choréb neurodegeneracyjnych u oséb starszych
oraz zmniejszy¢ ich natezenie. Poziom BDNF po za-
koniczeniu AF szybko wraca do wartosci wyjsciowych,
a po kilku godzinach po zakoriczeniu AF moze nawet
zmale¢ ponizej poziomu sprzed wysitku. Moze to by¢
spowodowane nasilonym wychwytem BDNF z krwi do
tkanek obwodowych. Sugeruje si¢, ze BDNF produko-
wany w mig¢sniach pochodzi z neuronéw znajdujacych
sie w obrebie migsni i nie przechodzi do krwiobiegu. To
z kolei moze oznaczad, ze podwyzszony poziom BDNF
po wysitku jest pochodzenia mézgowego lub ptytkowe-
go (gdzie BDNF moze by¢ przechowywany) [8].

BDNF jest produkowany w osrodkowym i obwodo-
wym ukiadzie nerwowym oraz m.in. w miesniach, lim-
focytach T, limfocytach B, monocytach i trombocytach.
BDNF moze pokonywac barier¢ krew-mézg w obu kie-
runkach. IGF-1 reguluje dzialanie BDNF, prawdopo-
dobnie poprzez promowanie neurogenezy indukowanej
zwigkszong ekspresja BDNF. Wspélne dziatanie IGF-1
oraz VEGF (ktére s produkowane centralnie i obwodo-
wo) wplywa na neurogenez¢ i angiogenez¢ [5,8]. Bada-
nia na ludziach wykazaly, ze AF jest odwrotnie skore-
lowana z ryzykiem upoSledzenia funkcji poznawczych
i demencji poprzez mechanizm obejmujacy dziatanie
BDNF. Stwierdzono réwniez, ze poziom BDNF natu-
ralnie spada w zaburzeniach zwiazanych z wiekiem,
takich jak AD [2]. Prace eksperymentalne, prowadzone
gléwnie na modelach zwierzecych, wykazaly dziata-
nie ochronne na neurony dopaminergiczne czynnikéw
BDNF i GDNF. Z kolei ekspresja GDNF i BDNF jest
obnizona w mézgach chorych na PD [5].

W przebiegu AD charakterystyczna jest obecnos¢
w moézgu pozakomérkowych blaszek amyloidowych
oraz wewngtrzkomérkowych splatkéw neurofibrylar-
nych (NFTs). Blaszki amyloidowe zbudowane sg gtéw-
nie ze zlogéw biatka amyloidowego (Ap). Powstaja one
w wyniku nieprawidlowego ciecia enzymatycznego bial-
ka prekursorowego B-amyloidu (APP), co prowadzi do
powstania nierozpuszczalnych ztogéw amyloidu. We-
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wnatrzkomorkowe splatki neurofibrylarne s3 zbudowane
gléwnie z biatka tau. Biatko tau wystgpuje w neuronach
i komdrkach mikrogleju. Charakterystyczng cechg tego
biatka w AD jest jego hiperfosforylacja [9].

Zaobserwowano, ze wzrost objetosci hipokampa wy-
wolany aktywnoscig fizyczng jest skorelowany z wyz-
szymi poziomami BDNF w surowicy krwi, a te sg po-
wigzane z niskim ryzykiem rozwoju AD [9]. AF stymu-
luje réwniez uwalnianie iryzyny z migsni. Co ciekawe,
dzialanie iryzyny mozna bylo réwniez przypisaé stab-
szemu uwalnianiu cytokin prozapalnych przez astrocy-
ty. Wykazano, ze iryzyna dziala ochronnie na hodowle
neuronéw hipokampa traktowanych peptydem A tyl-
ko wtedy, gdy jest podawana razem z podlozem kon-
dycjonowanym astrocytami. Innym czynnikiem spo-
walniajacym progresje¢ AD, o ktérym wiadomo, Ze jest
wytwarzany podczas aktywnosci fizycznej i ktéry moze
przekracza¢ bariere krew-moézg, jest IGF-1. Czynnik
ten dziala poprzez aktywacj¢ ekspresji BDNF. Zmie-
niony proces metaboliczny w AD prowadzi do powsta-
nia kinureniny, ktérej katabolizm generuje neurotok-
syczne metabolity zwigzane z patogenezg tej choroby.
Kinureina moze swobodnie przechodzi¢ przez barierg
krew-mézg. AF stymuluje tworzenie aminotransferazy
w migsniach, ktéra katalizuje obwodowa przemiang ki-
nureiny w kwas kynurenowy. Z kolei kwas kynurenowy
jest mniej szkodliwy, poniewaz nie jest w stanie przejs¢
przez bariere¢ krew-mézg [10].

PD jest drugim najczestszym zaburzeniem neurodege-
neracyjnym i obejmuje masywng degeneracje neuronéw
dopaminergicznych w istocie czarnej w srodmoézgowiu.
Niektdre rodzinne przypadki wykazujg mutacje w genie
kodujagcym a-synukleing, biatko znajdujace sie gléwnie
w zakoriczeniach presynaptycznych. Zmutowane biatko
ma sktonnos¢ do agregacji i tworzenia tzw. cial Lewie-
g0, ktére przyczyniajg si¢ do degeneracji neuronéw [10].
Obnizenie poziomu BDNF w PD moze przyczynia¢ si¢
do wzmozonej ekspresji alfa-synukleiny i spadku syn-
tezy dopaminy [6,8]. Zwierzece modele PD wykazaty,
ze ¢wiczenia fizyczne indukujg dzialanie neuroprotek-
cyjne poprzez ekspresje niektérych neurotroficznych
czynnikéw mézgu, w tym BDNF i GDNF. Obserwacje
te sugeruja, ze pozytywne efekty AF zalezg od regula-
cji epigenetycznej genéw kodujacych neurotrofiny. Inne
efekty ¢wiczen fizycznych w zwierzgcych modelach PD
obejmujg zwigkszong proliferacje komorek i migracje
komérek progenitorowych neuronalnych oraz wyhamo-
wanie pogorszenia unaczynienia istoty czarnej, prawdo-
podobnie poprzez ekspresje VEGF. AF moze przynosic¢
korzysci kliniczne specyficzne dla PD, ale tylko wtedy,
gdy jest regularnie powtarzana [10].
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Badania na ludziach wykazaly, ze u pacjentéw z PD
poddanych intensywnemu, rozciagnigtemu w czasie tre-
ningowi doszlo do wzrostu poziomu BDNF w surowicy
krwi wraz ze zmniejszeniem poziomu cytokin prozapal-
nych. Zaobserwowano réwniez u tych pacjentéw obni-
zenie patologicznie podwyzszonej spoczynkowej sztyw-
nosci migsniowej. Doszlo takze do wzbudzenia korzyst-
nych dla pacjentéw mechanizmdéw neuroplastycznosci,
ktérych konsekwencjq byla poprawa w dziataniu uktadu
nerwowo-migsniowego. Niejasne pozostaje jednak, jak
AF moduluje przebieg PD na poziomie komérkowym,
a takze jaka dawka wysitku fizycznego stymuluje popra-
we stanu chorego oraz jak dlugo utrzymuje si¢ poprawa
[11-15].

Pomimo coraz wigkszej liczby dowodéw na to, ze
AF przyczynia si¢ do zdrowia mézgu oséb starszych,
zaréwno na poziomie struktury, jak i funkcji mézgu,
zwigzek ten nie zostal jeszcze dobrze poznany. Wyniki
obrazowania metodg rezonansu magnetycznego (MRI)
wykazaly, ze AF wiaze si¢ z wigksza objgtoscia mézgu
i mniejszymi zmianami atroficznymi, szczegdlnie w ob-
szarach m6zgu podatnych na demencjg¢, obejmujacych
hipokamp, obszary skroniowe i czolowe. Funkcjonalny
MRI wykazat wieksza aktywnos¢ zwigzang z zadaniami
w obszarach mézgu zaangazowanych w funkcje wyko-
nawcze i1 pami¢¢. Jednak zaleznos¢ pomiedzy nateze-
niem aktywnosci fizycznej a poprawg funkcjonowania
mdzgu jest niejasna [16].

Niestety, dotychczas podjete préby bezposredniego
dostarczania egzogennego BDNF do mdzgu pacjenta ani
proby wzmocnienia ekspresji BDNF za pomocg terapii
genowej nie okazaly si¢ skuteczne. Co ciekawe jedynie
odpowiednio dobrany trening fizyczny moze zwigkszy¢
poziom BDNF we krwi i mézgu i wywrze¢ dzialanie
neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne [6].

Niewielka liczba badari dotyczy wplywu AF na cho-
rob¢ Huntingtona (HD) i stwardnienie rozsiane (SM).
Choroba Huntingtona jest chorobg genetyczna, uwarun-
kowang mutacjg autosomalng dominujgcg. Mutacja ta
determinuje ekspansj¢ powtdrzen poliglutaminowych
w regionie kodujacym huntingtyne. Cechy kliniczne HD
obejmuja zaburzenia motoryczne wraz ze zmianami nie-
motorycznymi, takimi jak uposledzenie poznawcze czy
behawioralne. Wyniki badari wykazaly znaczny wzrost
objetosci istoty szarej i znaczng popraw¢ w nauce wer-
balnej i pamieci po dlugim treningu. Z kolei w przypad-
ku SM wykazano, ze AF moze tagodzi¢ stan zapalny
i neurodegeneracj¢ poprzez wzrost erytropoetyny. Inne
badania wykazaly spadek ekspresji grupy genéw zwig-
zanych z interferonem po treningu oraz obnizenie pozio-
mu receptora IL-6. W SM wykazano takze specyficzny
wzrost ekspresji biatek Scistych potaczen, waznych dla
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funkcjonowania bariery krew-mozg, jak réwniez inny
wzorzec stymulacji genu mieliny. U myszy, ktére wyko-
nywaly ¢wiczenia biegowe, stwierdzono mniejszy spa-
dek mieliny w mézgu, podczas gdy ptywanie wywoty-
wato mniejszy spadek mieliny w mézdzku [10].

Oprécz zwigkszania poziomu czynnikéw sprzyjaja-
cych przezyciu szlakéw neurotroficznych i zwigkszania
plastycznosci synaptycznej, zwigkszona AF wptywa ko-
rzystnie na naczynia mézgowe, réwniez te utrzymujace
integralnos¢ bariery krew-moézg, zwigksza klirens lim-
fatyczny i proteolityczng degradacje amyloidu beta oraz
reguluje aktywacje mikrogleju [15,17].

Aktywnos¢ fizyczna wplywa na poziom
neuroprzekaznikow

Zmiany w poziomach neuroprzekaznikéw wystepujg
powszechnie w przebiegu wielu choréb mézgu, sg tak-
ze typowe dla starzejacego si¢ mézgowia. Wykazano,
ze AF wplywa na wiele réznych uktadéw neuroprze-
kaznikéw, w tym dopamine (DA), serotoning (5-HT),
noradrenaling (NA), acetylocholing (ACh), glutami-
nian i kwas gamma-aminomastowy (GABA). AF moze
poprawi¢ prace mézgu poprzez zwigkszenie zaréwno
przeptywu krwi, jak i poziomu neuroprzekaznikéw. Co
wigcej, wyniki badani sugeruja, ze wzrost osrodkowych
neuroprzekaznikéw moze wspoétdziata¢ z neurotrofina-
mi, promujac korzystne dlugoterminowe adaptacje neu-
ronalne. Badania sugeruja, ze rOwnoczesny wzrost neu-
roprzekaZnictwa i sygnalizacji BDNF moze zwigkszy¢
przezycie neuronéw, plastycznos$¢ synaptyczng i neuro-
geneze [15].

W odniesieniu do AD, wykazano, ze sygnalizacja
noradrenergiczna chroni przed toksycznoscia AP, osia-
gnigtg zar6wno poprzez transaktywacje TrkB, jak i uta-
twianie zwigkszonej ekspresji BDNF. Mozliwe, ze sta-
nowi to dodatkowy mechanizm, dzigki ktéremu zmia-
ny w neuroprzekaZnictwie, wspomagane wysitkiem
fizycznym, moga umozliwia¢ neuroprotekcje. System
NA moze réwniez chroni¢ mézg poprzez modulowanie
osrodkowej odpowiedzi zapalnej, w tym odpowiedzi
na AP, za posrednictwem receptoréw adrenergicznych
na astrocytach i mikrogleju. Wykazano, ze selektywne
uszkodzenia widkien NA zaburzajg migracje mikrogle-
ju i fagocytoze, zmniejszajac klirens AP w hipokampie
i korze czotowej. Mozliwe, ze AF wspiera te mechani-
zmy sygnalizacji noradrenergicznej [15].

W PD kluczowy jest poziom dopaminy. W modelu
zwierzgcym PD z utratg komérek dopaminergicznych,
28-dniowy intensywny bieg na biezni zwigkszal biodo-
stepnos¢ 1 neurotransmisj¢ dopaminy, zarGwno poprzez
zwigkszenie jej uwalniania, jak i poprzez modulacje
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ekspresji jej transportera i czas przebywania dopaminy
w przestrzeni zewngtrzkomérkowej. Badania te poka-
zuja, ze regularna aktywnos¢ fizyczna moze promowac
zmiany adaptacyjne, ktére utatwiajg transmisj¢ dopami-
nergiczng [15].

Aktywnos¢ fizyczna hamuje rozwdj stanu
zapalnego

Jedng z charakterystycznych cech starzejgcego si¢
organizmu jest rozwdj sterylnego stanu zapalnego o ni-
skim nasileniu, zwanego przewlektym zapaleniem star-
czym (inflammaging). Stare komorki, ktdére utracily
zdolnosci proliferacji, gromadzg si¢ w tkankach. Komor-
ki te cechuje tak zwany fenotyp sekrecyjny, zwigzany
ze starzeniem si¢ (senescence-associated secretory phe-
notype, SASP). Istotg SASP jest wydzielanie cytokin,
proteaz, czynnikdw wzrostu i innych zwigzkéw o dzia-
taniu auto i parakrynnym. Komérki te tworzg wilasne
mikrosrodowisko o charakterze stabo zapalnym. Zmiany
te sg typowe rowniez dla oséb starszych, ktére nie cier-
pig na zadne choroby przewlekle. Stan ten jest jednym
z czynnikéw ulatwiajgcych rozwdj ,.choréb ze starosci”,
migdzy innymi choréb neurodegeneracyjnych. Sadzi sig,
ze zapalenie starcze moze zaréwno przyczyniaé si¢ do
rozwoju i progresji choréb zwigzanych z wiekiem, jak
réwniez moze by¢ ich konsekwencjg, co moze tworzy¢
swego rodzaju bigdne koto [3].

Powszechnie wiadomo, ze AF obniza ryzyko rozwo-
ju wielu choréb przewlektych. Jednym z aspektéow AF
jest jej rola w modulowaniu przebiegu proceséw zapal-
nych. Wyniki wielu badan wskazuja, ze regularny tre-
ning obniza poziom krazacych markeréw zapalnych. Za
to zjawisko moze, przynajmniej cz¢Sciowo, odpowiadaé
redukcja zawartosci tkanki tluszczowej w organizmie.
Wiadomo, ze tkanka tluszczowa, zwlaszcza trzewna,
wytwarza cytokiny prozapalne. U oséb otylych stwier-
dzono wigcej makrofagéw o charakterze prozapalnym
pomiedzy adipocytami niz u 0séb o prawidlowej masie
ciala. Ponadto kurczace si¢ migsnie wydzielajg cytoki-
ny, na przyktad interleuking 6 (IL-6), ktéra moze wy-
kazywac¢ dziatanie przeciwzapalne. Badania na zwie-
rzetach sugeruja, ze aktywnos¢ fizyczna moze ostabié
odpowiedZ zapalng w moézgu. By¢ moze AF mogtaby
spowodowaé nie tylko zmniejszenie prozapalnej ak-
tywnosci gleju, ale i uruchomienie neuroprotekcyjnego
dziatania mikrogleju [5]. Badania wykazaly, ze biega-
nie zmniejsza aktywacj¢ mikrogleju i poziom cytokin
w hipokampie starszych myszy [15]. AF nasila procesy
przeciwzapalne i neuroprotekcyjne, co jest szczegdlnie
istotne, poniewaz to wilasnie przewlekle zapalenie jest
zwigzane z uposledzeniem funkcji poznawczych, zabu-
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rzeniami nastroju, chorobami sercowo-naczyniowymi
i zaburzeniami neurodegeneracyjnymi. Wykazano, ze
seniorzy, ktérzy regularnie uprawiali AF, wykazywali
zmniejszenie stezenia IL-6, interleukiny 8 (IL-8), biatka
C-reaktywnego (CRP) i czynnika martwicy nowotworu
alfa (TNF-a) w osoczu. Ogdélnie mozna przyjac, ze AF
poprawia profil zapalny. Co wigcej, wyniki badari wska-
zuja, ze uposledzenie neurogenezy w takich stanach jak
starzenie si¢, choroba Alzhaimera, udar, uraz mézgu jest
powigzane z neurozapaleniem [2].

Stan zapalny jest réwniez charakterystyczng cecha
AD. W poczatkowym stadium choroby odpowiedZ im-
munologiczna doprowadza do czgsciowego usuniecia
AP, co tagodzi objawy choroby. Kluczowa role w tym
procesie odgrywaja komorki mikrogleju. W zaawanso-
wanym stadium choroby dochodzi do przedluzonej re-
akcji immunologicznej, co doprowadza do zmniejszenia
zdolnosci mikrogleju do degradacji amyloidu. Dopro-
wadza to do uwalniania cytokin prozapalnych, a w kon-
sekwencji do wzrostu produkcji AP i hiperfosforylacji
biatka tau, co nasila procesy neurodegeneracyjne [9].

Przewlekly, ogélnoustrojowy stan zapalny o niskim
nasileniu, ktdry jest powszechng cechg procesu starze-
nia, sprzyja rozwojowi wielu choréb, w tym rozwojowi
AD. Wiadomo takze, ze ¢wiczenia fizyczne powodujg
obnizenie pozioméw markeréw stanu zapalnego. W mo-
delu zwierzecym wykazano, ze aktywnos¢ fizyczna ob-
niza nie tylko poziom cytokin prozapalnych, ale réwniez
AP. Ponadto stwierdzono ograniczenie reakcji zapalnej
w komorkach mikrogleju. Doswiadczenia te moga suge-
rowa¢, ze modulowanie reakcji zapalnej w osrodkowym
systemie nerwowym i minimalizacja neurozapalenia ob-
niza ryzyko rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak AD [9].

Jedng z hipotez tlumaczacych etiologie PD jest de-
gradacja neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej
spowodowana procesem zapalnym i stresem oksydacyj-
nym. Zaobserwowano, ze mikroglej, ktéry w warunkach
fizjologicznych petni funkcje neuroprotekcyjne, w przy-
padku przewleklego pobudzenia i aktywacji nasila stan
zapalny i neurodegeneracje. Ponadto warto zaznaczyd¢,
Ze astrocyty sg istotnym regulatorem stanu zapalnego
w moézgu. Poziomy czynnikéw prozapalnych w hodowli
astrocytéw zwiekszajg si¢ po podaniu a-synukleiny,
biatka o nieprawidlowym metabolizmie w PD. Obecnie
nie jest wiadome, czy reakcja zapalna w PD jest zjawi-
skiem pierwotnym, czy wtérnym, bedacym skutkiem
obumierania neuronéw. By¢ moze neurodegeneracja
i stan zapalny to dwa, wzajemnie napg¢dzajace si¢ pro-
cesy [5].
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Aktywnosé fizyczna obniza akumulacje
nieprawidlowych bialek w mézgu

Jak juz wspomniano, w przebiegu AD charaktery-
styczna jest obecnos¢ w mézgu pozakomérkowych zto-
g6w biatka amyloidowego (AP) oraz wewnatrzkomor-
kowych splatkéw neurofibrylarnych (NFT) [9].

Niektore doswiadczenia na myszach wykazaly, ze ak-
tywnos¢ fizyczna spowodowata zmniejszenie ilosci AP
oraz NFT. Kluczowe jest rozpoczecie cwiczen w wcze-
snym stadium choroby. Badania u ludzi wykazaty od-
wrotng korelacje pomigdzy AF a poziomem AP w oso-
czu. Ogolnie, wyniki wskazujg na potencjalng rolg éwi-
czeni w obrocie AP [9,15]. W modelach zwierzgcych AD
wysitek fizyczny zmniejsza obcigzenie AP i tworzenie
blaszek miazdzycowych, czgsciowo za posrednictwem
oczyszczania limfatycznego i degradacji proteolityczne;.
Wykazano réwniez, ze AF opdznia atrofi¢ istoty bia-
tej i chroni naczynia mézgowe, co koreluje z poprawg
funkcjonowania pamigci przestrzennej [15]. Wykazano,
ze bieganie moze zapobiegaé¢ zwigzanemu z wiekiem
spadkowi ApoE w mézgu. Co ciekawe, zmiany allelicz-
ne w ApoE sg zwigzane z dlugoscia zycia i rozwojem
rodzinnych postaci AD. Stosunkowo niedawno zaczeto
bada¢ wptyw ukladu glimfatycznego (uktad limfatycz-
ny mézgu) na wydajnos¢ procesu oczyszczania mozgu
z niepotrzebnych lub nieprawidtowych bialek w kontek-
scie AF [15].

Aktywnosé fizyczna oslabia reakcje
organizmu na stres

Os podwzgérze-przysadka-nadnercza  (hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis, HPA) koordynuje reakcje
organizmu na ostry i przewlekly stres. Wykazano, ze
przewlekly stres moze uszkadza¢ niektére obszary mo-
zgu. Przykladowo, cigglte podwyzszenie poziomu gli-
kokortykoidéw jest neurotoksyczne. Rozregulowana os
HPA powoduje atrofi¢ neuronéw jako nastgpstwo zmian
w neurochemii i plastycznosci hipokampa. Rozregulo-
wanie osi HPA stwierdzono u oséb starszych, a takze
u pacjentéw z chorobami neuropsychiatrycznymi i neu-
rodegeneracyjnymi. Wykazano, ze poziom Kkortyzolu
wzrasta wraz z wiekiem. Starzenie powoduje zmniejszo-
ng wrazliwos¢ na glikokortykoidy i ostabienie negatyw-
nego sprzezenia zwrotnego, co moze przedtuzy¢ reakcje
na stres. OS§ HPA moze réwniez ulec rozregulowaniu
u starszych oséb po ekspozycji na przewlekly stres (np.
zaloba). Wyniki badai wskazuja, ze zwigkszone po-
ziomy kortyzolu sg zwigzane z zaburzeniami pamieci,
zwigzanymi z hipokampem oraz zespolem kruchosci,
a nizsze poziomy kortyzolu z dlugowiecznoscig [2].
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Badania na modelach zwierzecych AD wykazaly,
ze stres, charakteryzujacy si¢ nadmierng aktywacja osi
HPA i zwigkszeniem produkcji kortyzolu, powoduje
wzrost odktadania si¢ peptydu AP w obszarach mézgu,
takich jak podwzgérze i kora przedczolowa. Przedlu-
zajacy si¢ stres powoduje rowniez wzrost akumulacji
hiperfosforylowanego biatka tau i nasilenie neurode-
generacji u myszy. U ludzi z AD zaobserwowano pod-
wyzszony poziom kortyzolu w poréwnaniu z grupg kon-
trolng. Zaobserwowano, ze wyzszy poziom kortyzolu
korelowal z szybszym postgpem choroby. Autorzy tego
badania argumentujg, Ze atrofia hipokampa powoduje
efekt odhamowania osi HPA, co moze powodowaé pod-
wyzszenie poziomu kortyzolu w przebiegi AD [18].

Warto podkresli¢, ze aktywnos¢ fizyczna lagodzi
wzmozong reakcj¢ na stres, migdzy innymi poprzez thu-
mienie wzrostu poziomu kortyzolu. Moze to odgrywac
istotng rol¢ w zapobieganiu atrofii hipokampa i tagodze-
niu deficytow poznawczych w starzejgcej si¢ populacji.
Aktywnos¢ fizyczna odwraca te procesy, potencjalnie
tagodzac skutki narazenia na stres [2].

Aktywnos¢ fizyczna redukuje stres
oksydacyjny

Stres oksydacyjny to brak réwnowagi pomig¢dzy reak-
tywnymi formami tlenu (reactive oxygen species, ROS)
a przeciwutleniaczami. Reaktywne formy tlenu uszka-
dzajg biatka, DNA i lipidy. Stres oksydacyjny jest bar-
dzo szkodliwy dla mézgu, co jest zwigzane z faktem,
ze mOzg ma wysokie wymagania metaboliczne i niskg
zdolnos¢ antyoksydacyjng. Aktywnos¢ fizyczna zmniej-
sza ogblny poziom ROS i optymalizuje homeostaze
redoks, migdzy innymi poprzez zwigkszenie ekspresji
genéw antyoksydacyjnych (np. dysmutazy ponadtlen-
kowej i peroksydazy glutationowej). Wiadomo takze,
ze aktywnos¢ synaptyczna moze by¢ modulowana przez
poziomy ROS [2].

Podczas wysitku fizycznego w mitochondriach wzra-
sta zuzycie tlenu i produkcja ROS. Prowadzi to do
wspomnianego stresu oksydacyjnego i uszkodzenia
struktur komérkowych. Najbardziej wrazliwe na te pro-
cesy sg wielonienasycone kwasy tluszczowe. Nega-
tywne skutki wysitku fizycznego w postaci uszkodzen
oksydacyjnych wykazujg krétkotrwaty charakter i pro-
wadzg ostatecznie do proceséw zwiekszajacych zdolno-
$ci antyoksydacyjne. W efekcie regularna AF pobudza
zdolnosci antyoksydacyjne organizmu. Przewlekly stres
oksydacyjny i zwigzane z nim uszkodzenia molekularne
mogg stanowi¢ sprzyjajace podloze dla rozwoju stanu
zapalnego. Wydaje si¢, ze choroby neurodegeneracyj-
ne i zaburzenia réwnowagi oksydacyjnej sg powigzane
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ze sobg, gdyz uklad nerwowy charakteryzuje si¢ duzym
zuzyciem tlenu i jest bogaty w wielonienasycone kwa-
sy tluszczowe, tatwo ulegajace uszkodzeniom oksyda-
cyjnym. Ponadto choroby neurodegeneracyjne sg silnie
skorelowane z wiekiem, a wraz z wiekiem malejg zdol-
nosci antyoksydacyjne organizmu [19].

Uwaza si¢, ze zwigkszony stres oksydacyjny w mi-
tochondriach neuronéw dopaminergicznych uczestni-
czy w patogenezie PD. Podobne procesy, wynikajace
z dysfunkcji mitochondrialnych, zwigzanych z nadmier-
ng produkcjg ROS, odgrywaja szkodliwa role w AD.
Nie do korica wiadomo, czy dysfunkcja mitochondriéw
w przebiegu chor6b neurodegeneracyjnych jest ich przy-
czyng czy nastepstwem, ale niewatpliwie ma wpltyw na
progresje choroby. W chorobach neurodegeneracyj-
nych obserwowane jest nadmierne uwalniane neuro-
przekaznikow, takich jak glutaminian i dopamina, co
moze by¢ Zrédiem ROS. Degeneracja neuronéw dopa-
minergicznych w istocie czarnej w patogenezie PD jest
przynajmniej czgSciowo zwigzana z peroksydacyjnym
dzialaniem dopaminy. Zjawisko peroksydacji lipidéw
jest obecne zaréwno w PD, jak i AD. Podczas wysitku
fizycznego wydzielane sa do krwi r6zne substancje, m.
in. miokiny, ktére wptywaja na caly organizm. Niekt6-
re z nich mogg wplywac na réwnowage redoks. Do tej
pory, pomimo duzej liczby przeprowadzonych badan
nad wptywem AF na uktad redoks nie udato si¢ dotych-
czas wyciagnaé spéjnych wnioskéw. Szczegblnie wazna
wydaje si¢ ocena optymalnego natgzenia AF, zalecanego
osobom starszym [19].

Whioski

Populacja oséb starszych na swiecie stale rosnie, co
pociaga za sobg ciggly wzrost liczby os6b cierpigcych na
r6znego typu choroby otgpienne i neurodegeneracyjne.
Niestety, ciagle brakuje w petni skuteczniej farmakote-
rapii dla tej grupy schorzen. W tej sytuacji szczegdlnego
znaczenia nabierajg dzialania profilaktyczne oraz tago-
dzace przebieg choroby.

Szacuje si¢, ze aktywnos¢ fizyczna jest w stanie
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju AD nawet o okoto 45%.
Efekt ten jest zwigzany z wieloma czynnikami, opisa-
nymi powyzej, jak rowniez z obnizeniem cisnienia krwi,
poprawg profilu lipidowego i funkcji srodbtonka naczy-
niowego, polepszeniem przeptywu krwi i lepszym dotle-
nieniem moézgu [18]. W przysztosci, biorac pod uwage
rézne tlo genetyczne kazdego pacjenta i odmienny stan
sprawnosci fizycznej, konieczne bedzie ustalenie whasci-
wego rodzaju i dawki AF dla r6znych patologii neurode-
generacyjnych [20]. Wydaje si¢ jednak, ze taka sperso-
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