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Abstract

Introduction: The glymphatic system is the equivalent of the lymphatic system in the brain.
This system is responsible for the exchange of metabolism waste products between the
cerebrospinal fluid and the interstitial fluid. The glymphatic system functions mainly during
sleep, and this is when the removal of interstitial metabolism waste products take place. A
proper diet and physical activity are also needed for the glymphatic system to work
effectively. Abnormal function of the glymphatic system can contribute to the development
of diseases of the central nervous system, including neurodegenerative diseases and migraine.

Aim of the study: The aim of our study is to review the latest knowledge linking the
glymphatic system with the pathogenesis of selected neurological diseases and other lifestyle-
related factors such as sleep, diet and physical activity. The study included Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, migraines and ischemic stroke.

Materials and methods: We have reviewed the literature available in the pubmed database
using keywords: “glymphatic system”; “aquaporin-4”; “Alzheimer’s disease”; “Parkinson’s
disease”; “migraines”; “sleep”

Conclusions: The studies discussed here show a clear correlation between the glymphatic
system and neurological diseases. The glymphatic system may definitely be involved in the
pathophysiology of neurological disorders. A thorough investigation of this issue will help
uncover potentially new strategies for the prevention and treatment of neurological diseases.

Key words: glymphatic system; aquaporin-4; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease;
migraine; sleep

Abstrakt

Wprowadzenie: Układ glimfatyczny jest odpowiednikiem układu limfatycznego w mózgu.
Układ ten odpowiedzialny jest za wymianę zbędnych substancji między płynem mózgowo-
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rdzeniowym a płynem międzykomórkowym. Układ glimfatyczny funkcjonuje głównie
podczas snu i to właśnie wtedy dochodzi do usuwania zbędnych produktów przemiany
materii. Dla efektywnej pracy układu glimfatycznego potrzebna jest także odpowiednia dieta
oraz aktywność fizyczna. Nieprawidłowa funkcja układu glimfatycznego może przyczyniać
się do rozwoju chorób ośrodkowego układu nerwowego, w tym chorób
neurodegeneracyjnych i migreny.

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest przegląd najnowszej wiedzy łączącej układ
glimfatyczny z patogenezą wybranych chorób neurologicznych oraz innymi czynnikami
związanymi ze stylem życia, takimi jak sen, dieta oraz aktywność fizyczna. Szczegółowej
analizie poddane zostały: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, migrena oraz udar
mózgu.

Materiały i metody: Dokonaliśmy przeglądu literatury dostępnej w bazie PubMed za
pomocą słów kluczy: “układ glimfatyczny”, “akwaporyna 4”, “choroba Alzheimera”,
“choroba Parkinsona”, “migrena”, “sen”

Wnioski: Omówione badania wskazują na wyraźną korelację między układem
glimfatycznym a chorobami neurologicznymi. Układ glimfatyczny może być zdecydowanie
zaangażowany w patofizjologię zaburzeń neurologicznych. Dokładne zbadanie tego
zagadnienia pomoże odkryć potencjalnie nowe strategie zapobiegania i leczenia chorób
neurologicznych.

Słowa klucze: układ glimfatyczny; akwaporyna 4; choroba Alzheimera; choroba Parkinsona;
migrena; sen

Wstęp

Układ glimfatyczny pełni w mózgu rolę układu limfatycznego. Po raz pierwszy został

opisany przez profesor Maiken Nedergaard w 2012 roku. Mechanizm działania tego układu

polega na detoksykacji wszelkich toksycznych produktów przemiany materii, pomiędzy

płynem międzykomórkowym a płynem mózgowo-rdzeniowym [1]. Usuwanie z mózgu

zbędnych produktów przemiany materii ma miejsce przede wszystkim podczas snu. Mała

ilość snu działa niekorzystnie na funkcjonowanie układu glimfatycznego i może prowadzić

do rozwoju chorób neurodegeneracyjnych poprzez gromadzenie się toksycznych białek w

mózgu. Właściwe działanie układu glimfatycznego zależy również od procesu starzenia się

organizmu, aktywności fizycznej oraz odpowiedniej diety [2].
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Mechanizm działania

Układ glimfatyczny, nowo odkryty system, ma istotne znaczenie w usuwaniu

metabolitów z mózgu. Podstawowym elementem tego układu jest płyn mózgowo-rdzeniowy,

który przemieszcza się z komór mózgu do przestrzeni podpajęczynówkowej, skąd następnie

wzdłuż naczyń tętniczych wnika do miąższu mózgu przez kanał akwaporyny 4 (Apq4) [2].

Istotną rolę w tym procesie pełnią komórki glejowe (astrocyty), na których wypustkach

znajduje się akwaporyna 4. Apq4 należy do białek błonowych i dzięki swojej funkcji

transportowej, umożliwia jednokierunkowy przepływ płynu mózgowo-rdzeniowego [3].

Następnie w przestrzeni międzykomórkowej zachodzi proces wymiany metabolitów między

płynem mózgowo-rdzeniowym a płynem międzykomórkowym. Powstały płyn kierowany jest

wzdłuż naczyń żylnych do przestrzeni okołonaczyniowej, następnie transportowany jest do

przestrzeni podpajęczynówkowej, skąd trafia do zatok żylnych, gdzie uwalniany jest do

naczyń limfatycznych opony twardej i ostatecznie dociera do naczyń limfatycznych szyjnych

[2].

Co wpływa na działanie układu glimfatycznego?

Sen oraz pozycja snu

Sen, niezwykle istotny dla zdrowia i funkcjonowania organizmu, odgrywa kluczową

rolę w aktywności układu glimfatycznego. Wiele badań wskazuje, że sen pozytywnie wpływa

na prawidłowe funkcjonowanie poznawcze i może zapobiegać potencjalnym zaburzeniom

neurologicznym. Naukowcy wysunęli hipotezę, że podczas snu układ glimfatyczny osiąga

swoją najwyższą aktywność, natomiast podczas czuwania ta aktywność jest znacznie

obniżona [4,5]. W badaniu przeprowadzonym przez Xie L. i wsp. (2013) porównano napływ

znacznika fluorescencyjnego u obudzonych, znieczulonych i śpiących myszy. Badacze

zaobserwowali znacznie wyższy napływ znacznika wzdłuż przestrzeni okołotętniczych

podczas znieczulenia oraz naturalnie występującego snu w porównaniu z czuwaniem.

Naukowcy wytłumaczyli tę zależność wzrostem przestrzeni międzykomórkowej i zwiększoną

produkcją płynu mózgowo-rdzeniowego u znieczulonej oraz śpiącej myszy. Obserwacje te

pokazują, że sen odgrywa kluczową rolę w sprawnym funkcjonowaniu układu

glimfatycznego [4]. Wpływ snu na układ glimfatyczny ma również znaczenie dla funkcji

poznawczych. Badania sugerują, że deprywacja snu może zaburzać pracę układu

glimfatycznego, prowadząc do zwiększonego ryzyka uszkodzenia komórek nerwowych i
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zaburzeń funkcji mózgu. W rezultacie osoby niewyspane mogą doświadczać problemów z

pamięcią, koncentracją i funkcjonowaniem poznawczym [2,4]. Istnieją również doniesienia o

związku między przyjmowaną pozycją podczas spania a efektywnym usuwaniem

metabolitów przez mózg. Naukowcy wysunęli hipotezę, że sen w pozycji bocznej powoduje

zwiększony klirens glimfatyczny. Badania przeprowadzono na 3 grupach myszy: myszy

śpiące w pozycji leżącej na plecach, na brzuchu oraz w pozycji bocznej. Gryzonie

znieczulono, a następnie wstrzyknięto im znakowany radioaktywnie znacznik Aβ. Okazało

się, że myszy przyjmujące pozycję boczną podczas snu wykazywały bardziej wydajny klirens

Aβ oraz sprawniej funkcjonujący układ glimfatyczny w porównaniu z myszami śpiącymi w

pozycji leżącej na plecach lub na brzuchu [5].

Aktywność fizyczna

Aktywność fizyczna stanowi nieodzowny element zdrowego stylu życia i ma

znaczący wpływ na różnorodne aspekty funkcjonowania układu nerwowego. Jednym z

obszarów, który zyskuje coraz większą uwagę w kontekście aktywności fizycznej, jest jej

korzystny wpływ na funkcję układu glimfatycznego. Badania wskazują, że regularna

aktywność fizyczna przyczynia się do poprawy pamięci i funkcji poznawczych, dzięki

sprawniejszemu działaniu układu glimfatycznego. Myszy, które wykonywały dobrowolne

ćwiczenia biegowe wykazywały zwiększoną ekspresję Aqp4, kluczowego białka związanego

z układem glimfatycznym. Ponadto aktywność fizyczna przyczyniła się do zmniejszonej

akumulacji amyloidu beta. Naukowcy zwrócili również uwagę na wpływ aktywności

fizycznej na redukcję stanów zapalnych. Na podstawie wyniku przeprowadzonego badania

można stwierdzić, że ćwiczenia fizyczne poprawiają działanie układu glimfatycznego.

Dlatego dbanie o regularną aktywność fizyczną może być istotnym czynnikiem w wspieraniu

zdrowia mózgu i optymalnej pracy układu glimfatycznego, co z kolei może wpłynąć na

redukcję ryzyka chorób neurologicznych [6,7].

Dieta

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe (PUFA) odgrywają kluczową rolę w

funkcjonowaniu układu nerwowego. Najważniejsze z 4 rodzajów nienasyconych kwasów są

dwie rodziny: omega-3 i omega-6. Pierwszą grupę reprezentują kwasy: eikozapentaenowy

(EPA), kwas dokozaheksaenowy (DHA) oraz kwas α-linolenowy (ALA). Natomiast do

drugiej grupy należą kwas linolowy (LA) oraz arachidonowy. Liczne badania sugerują, że
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spożywanie wielonienasyconych kwasów tłuszczowych korzystnie wpływa na układ

sercowo-naczyniowy, zmniejszając ryzyko miażdżycy [8,10]. Zwraca się uwagę na wiele

korzyści płynących z przyjmowania PUFA w profilaktyce chorób neurodegeneracyjnych,

między innymi poprawę funkcji poznawczych [9]. Badania przeprowadzone przez Ren H. i

wsp. (2017) ujawniły, że spożywanie wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3

znacząco poprawia funkcję układu glimfatycznego. Myszy, którym podawano doustnie olej

rybi wykazywały zwiększony napływ znacznika płynu mózgowo-rdzeniowego w porównaniu

z grupą kontrolną. Ponadto u mysz zaobserwowano zmniejszoną akumulację amyloidu beta

[10]. Wpływ diety na układ glimfatyczny jest interesującym obiektem badań, a uzyskane

wyniki pokazują, że to, co spożywamy, może mieć znaczący wpływ na zdrowie mózgu.

Zdrowa dieta, bogata w wielonasycone kwasy tłuszczowe, może wspierać procesy

oczyszczania mózgu i wykazywać działanie neuroprotekcyjne [9,10].

Choroba Alzheimera (AD)

Choroba Alzheimera należy do chorób neurodegeneracyjnych o charakterze

postępującym i jest najczęstszą przyczyną otępienia na świecie. Do typowych objawów

choroby należą: postępujące pogorszenie funkcji poznawczych, zaburzenia psychiczne oraz

behawioralne. Za jedną z przyczyn choroby uznaje się akumulację peptydu β-amyloidu (Aβ)

w postaci blaszek amyloidowych. Blaszki amyloidowe powodują zakłócenie przekaźnictwa

sygnału synaptycznego, co może przyczyniać się do obumierania neuronów [11]. Liczne

badania wykazały, że coraz większą uwagę skupia się na roli układu glimfatycznego w

patogenezie tej choroby [12]. W badaniach Iliff JJ i wsp. (2012) zauważono, że dysfunkcja

kanału akwaporyny 4 zaburza pracę układu glimfatycznego i powoduje odkładanie amyloidu

beta w mózgu. Naukowcy przeprowadzili badania na myszach, u których usunięto Aqp4 z

astrocytów. Zaobserwowano, że u mysz z nokautem Aqp4 klirens β-amyloidu był

zmniejszony o połowę, co może sugerować, że układ glimfatyczny bierze udział w usuwaniu

β-amyloidu [13]. Inne badania skupiają się na korelacji pomiędzy zaburzeniami snu a

chorobą Alzheimera. Badania przeprowadzone na myszach, którym wstrzyknięto znakowany

radioaktywnie Aβ do płynu mózgowo-rdzeniowego, dostarczyły interesujących informacji.

Naukowcy zaobserwowali, że proces usuwania Aβ było 2-krotnie szybsze u śpiących myszy

w porównaniu do tych, które były obudzone [4].
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Choroba Parkinsona (PD)

Choroba Parkinsona jest drugą pod względem częstości występowania chorobą

neurodegeneracyjną. Charakterystyczną jej cechą jest gromadzenie się białka α-synukleiny w

neuronach dopaminergicznych części zbitej istoty czarnej w postaci ciałek Lewy’ego.

Głównymi objawami motorycznymi choroby są: bradykinezja (spowolnienie ruchowe),

drżenie spoczynkowe, wzmożone napięcie mięśniowe oraz zaburzenia chodu. W chorobie

Parkinsona występują również objawy pozaruchowe, takie jak zaburzenia autonomiczne,

zaburzenia emocji oraz problemy ze snem [14]. Ostatnie prace podkreślają znaczenie

dysfunkcji kanału Aqp4, jako ważnego elementu układu glimfatycznego w kontekście

patogenezy choroby Parkinsona [15,16]. Wyniki badania przeprowadzonego przez Cui H i

wsp. (2021) wyraźnie sugerują, że dysfunkcja kanału Aqp4 prowadzi do odkładania się α-

synukleiny. W rezultacie myszy z nokautem Aqp4, którym wstrzyknięto do prążkowia α-

synukleinę wykazywały przyspieszone gromadzenie się tego białka w strukturach mózgu.

Ten proces może skutkować uszkodzeniem neuronów dopaminergicznych, przyczyniając się

do zaburzeń motorycznych i rozwinięcia choroby Parkinsona [16]. W 2019 Zou W i wsp.

opublikowali badanie, którego wyniki sugerują, że układ glimfatyczny jest zaangażowany w

patomechanizm choroby Parkinsona. Przeprowadzono je na transgenicznych myszach,

którym blokowano drenaż limfatyczny poprzez podwiązanie szyjnych węzłów chłonnych.

Okazało się, że u gryzoni przepływ znacznika płynu mózgowo-rdzeniowego był zmniejszony,

czemu towarzyszyło okołonaczyniowe gromadzenie się α-synukleiny i upośledzona

polaryzacja akwaporyny-4 w istocie czarnej [15].

Migrena

Migrena jest jedną z najczęściej spotykanych chorób układu nerwowego. Do

głównych objawów choroby należy silny ból głowy, któremu towarzyszy światłowstręt,

fonofobia oraz nudności i wymioty [21]. Choć mechanizm odpowiedzialny za wystąpienie

przewlekłej migreny nie jest znany, naukowcy zaobserwowali, że znaczącą rolę odgrywa

rozprzestrzeniająca się depresja korowa (CSD). Ostatnie odkrycia w dziedzinie neurobiologii

wskazują na rolę układu glimfatycznego w patofizjologii migreny [18]. W badaniu

przeprowadzonym przez Schain AJ i wsp. (2017) wykazano, że CSD może przyczyniać się

do zamknięcia przestrzeni okołonaczyniowych, a to z kolei wpływa na ograniczenie

przepływu glimfatycznego i może prowadzić do migreny. Nieprawidłowe działanie układu
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glimfatycznego w migrenie zaobserwowano również w badaniu Huang W i wsp. (2023). W

ramach tego badania myszom podano nitroglicerynę w celu wywołania stanu migrenowego, a

następnie obserwowano funkcję glimfatyczną. Myszy w modelu migreny cechowały się

zmniejszonym napływem znacznika płynu mózgowo-rdzeniowego i upośledzoną funkcją

Aqp4 w porównaniu do zwierząt z grupy kontrolnej [23].

Udar niedokrwienny mózgu

Udar mózgu stanowi drugą najczęstszą przyczynę zgonu na świecie oraz jest główną

przyczyną niesprawności u osób dorosłych. Wyróżniamy kilka rodzajów udarów mózgu.

Najczęstszym z nich jest udar niedokrwienny, który występuje w 80% przypadków [19,20].

Przebyty udar mózgu skutkuje powstaniem wielu powikłań, spośród nich możemy wyróżnić

obrzęk mózgu, wzrost ciśnienia wewnątrzczaszkowego oraz powikłania naczyniowe [20,22].

W 2014 roku Gaberel T i wsp. opublikowali badanie, którego wyniki sugerowały udział

układu glimfatycznego w powstaniu obrzęku mózgu po udarze niedokrwiennym mózgu.

Zaburzenia w tym układzie mogą prowadzić do opóźnionej eliminacji toksyn z uszkodzonego

obszaru mózgu, co z kolei może wpłynąć na proces regeneracji. Badając gryzonie, którym

podwiązano tętnicę szyjną, zaobserwowano zmniejszony napływ płynu mózgowo-

rdzeniowego do mózgu. Badacze również zaobserwowali, że układ wrócił do prawidłowej

funkcji po samoistnym udrożnieniu tętnicy [22].

Padaczka

Układ glimfatyczny wzbudził spore zainteresowanie ze względu na jego potencjalny wpływ

w różnych chorobach neurologicznych, w tym epilepsji. Padaczka jest złożoną chorobą

neurologiczną charakteryzującą się nawracającymi napadami padaczkowymi. Napady

padaczkowe wiążą się z nieprawidłową, nadmierną pobudliwością błony komórkowej

neuronów [24]. Epizody te mogą powodować liczne objawy, od przejściowych zaburzeń

świadomości po drgawki. Jeśli funkcja układu glimfatycznego jest zaburzona, co może mieć

miejsce z powodu zaburzeń snu lub innych czynników, zdolność mózgu do usuwanie

zbędnych produktów przemiany materii może zostać upośledzona. Nagromadzenie toksyn

może przyczyniać się do środowiska sprzyjającego napadom padaczkowym. Co więcej,
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przewlekły stan zapalny może potencjalnie prowadzić do nadpobudliwości neuronów,

charakterystycznej dla padaczki [24].

Podsumowanie

Podsumowując, układ glimfatyczny odgrywa istotną rolę w patofizjologii chorób

neurologicznych, jednak większość współczesnej wiedzy o tym układzie pochodzi z badań na

modelach zwierzęcych. Dalsze badania nad tym układem mogą być niezwykle cenne dla

lepszego zrozumienia patofizjologii niektórych chorób neurologicznych i mogą zapewnić

nowe możliwości ich zapobiegania i leczenia.

Zgoda pacjenta: nie dotyczy

Ocena etyczna: nie dotyczy

Konflikt interesów: nie dotyczy

Finansowanie: nie dotyczy
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